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@ Polymer-gebundene Komplexbtldner, deren Komplexe und Konjugate, Verfahren zu Ihrer Hersteliung und diese 
enthaltende pharmazeutische Mittel. 

(57) Polymere bestehend aus einem Carbonsaure-gruppen 
enthattenden Uganden, gegebenenfalls mlndestens einem Ion 
eines Elements der Ordnungszahlen 21-29, 42, 44 Oder 57-83 
sowie. gegebenenfalls Kationen anorganischer und/oder orga- 
nischer Basen, Aminosauren oder Aminosaureamlde slnd 
wertvolle Komplexbildner und Komplexe fur die Diagnostic 
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sT^T^d^s%Z iH - (CH ^°-' ^ ' <* * *™ 0 Oder 1. 

t die ganzen Zahlen von 0 bis 20.000, 
U eine direkte Bindung, die Gruppe 
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V, Si,S2,S 3 und S4 jeweils eine gegebenenfalls Imino-, Phenylen-, Phenylenoxy-, Phenylenimino-. Amid-. 
Hydrazid-, Estergruppe(n), Sauerstoff-, Schwefel- und/oder Stickstoff-Atom(e) enthaltende gegebenenfalls 10 
durch Hydroxy-, Mercapto-, Imino-, Epoxy-. Oxo- t Thioxo- und/oder Amlnogruppe(n) substituierte 
geradkettlge. verzweigte, gesattigte oder ungesattlgte Co-C2o-Alkylengruppe. 
K eln Komplexbildner der allgemeinen Formeln IA. IB, IC oder ID 
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CH 2 Z CH 2 X CH 2 X CH 2 X 

N-ICH 2 -CH z -N) n -CH-CH 2 -(N-CH 2 -CH 2 ) m -N (IA), 
'CH 2 X R 1 * CH 2 X 



CH 2 Z CH 2 X CH 2 X CH 2 X 

N-(CH 2 -CH 2 -N) n -CH 2 -CH-(N-CH 2 -CH 2 ) ra -N (IB), & 

CH 2 X R 1 CH 2 X 
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CH 2 X CH 2 X 

N-CHR 3 -CHR A -N UD), 45 

CH 2 X CH 2 X 

wobei 50 
n und m jeweils fur die Ziffern 0, 1, 2, 3 oder 4, wobei n und m zusammen nicht mehr als 4 ergeben, 
k fflr die Ziffern 1, 2, 3. 4 oder 5, 
I fur die Ziffern 0. 1, 2, 3, 4 oder 5, 
q fur die Ziffern 0, 1 Oder 2, 

X unabh&nglg voneinander jeweils fur die Reste -COOH oder V stent, worirr V den am Ende eine funktionelle 55 
Gruppe oder gebunden uber diese funktionelle Gruppe ein Bio- oder Makromolekul aufweisenden Rest V 
bedeutet, wobei, falls das Molekul V enthalt, mindestens 0,1^0 der Substituenten X fur V stehen, 
B. D und E, die gleich oder verschieden sind, jeweils fur die Gruppe 

60 
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(c Vir (CH) v -<cvr mit 



10 Sauerst^und/oder S^stoffatomfe, 

zweigten gesattigten odor unge2£^^ substltuierten geradkettlgen, vlr^ 

u n der Bedeutung der Ziffern 0, 1, 2, 3 4 oder 5 
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v in der Bedeutung der Ztffern 0 oder 1 ' 

Z f0r e dfe SruTpV ****** ^ «** 5 Kohlenstoffato me enthalten, 



o 

li 

~C- oder den Rest X, 

SSl22i!^* * Wasserstoffatom, 



R3,,nrtD4 f ■ V- y uuer e,n wa sserstoffatom, 
rrm der MaBgabe. daB 2 nur dann fur die Gruppe * 

jCe^S-^ 

die Gruppe - J -V J erTur u ' v und K genannten Bedeutungen haben, V oder 

JJJ*. « *r M«», « ,»*««,, » M te cooH^pp*. «. UM/Mer ^ 

-(NH-CH-CO) -(NH-CH-CO) 
I * . I t 

K 



^ntedarOrdnu^ahten2^.SMuSS^^,T * und **"»«g«n lonen der 
Mangan (II)-. Bsen(ll)-, Cobalt(H). NickeSlll p 9 te ^" f ind beis Ptelsweise das Chrom(lll)-, 
YtterbiumdllHon. Wegen ihres sehTTta ken ^22L2TS^ fl ! K Neot, y" ('»>-• Samarfum(lll)- und 
- Gadolinium(lll)., Terbium (III)-, D^pVosfumS)- HofmSSf m ^ besonders b ™™# ** 

1st das erfindungsgemaBe Mittel jsHZSh.™ £ „ ( f rb,um (»"- u <"* Bsen(lll)-ion. 
Zentralion von einem Elemen hah* -V 7^.." 9 .„J ? er "° nt 9en-Diagnostik bestimmt, so muB slch das 
Rontgenstrahlen zu erzielen. Es wurde gefunden ^ afl TTj ""V™ **reichende Absorption der 
physiologisch vertragliches Kcmp^m^ l££Z2T* dla 9 nostlsc "e Mlttel. die ein 

21-29, 42, 44, 57-83 enthalten, geeigne sTnd dTes^nd ^b^nii ^tT *? 0rd " u "9^h"en zwiscben 
genannten lonen der Unthanidenreihe be.sp.elswe.se das Unthan(lll)-ion und die oben 

BiSSSSSS" PO,ymer ' Kom ^ mlndestens ein ,on eines Elements der oben 

aufweisen. Bevorzugt sind geradkertge MontTbis SSSSSS^ 2U 20 Kohlenstoffatome 

pen. Zur Verdeutlichung seien , fofgende aSS^^IT^J^ CHW *W»** 

-CH,CO N H- ( CH 8)a ^^^ 
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(CH 2 ) 3 -NH-; -(CH 2 ) 3 -NH; 

Bevorzugte funktionelle Gruppen, die sich am Ende der V"-Alkylengruppe befinden sind beisptelswiese die 
Malelmidobenzoyl-, 3-Sulfomaleimidobenzoyh4-(Maleimidomethy^^ 

domethyl)-cyclohexyl-carbonyh 4-(p-Maleimidophenyl)-butyryl-, 3-(2-Pyridyldlthio)pr6pionyK Methacryloyl- 
(pentamethylen)amido-, Bromacetyl, Jodacetyl-, 3-Jodpropy!-, 2-Bromethyh 3-Mercaptopropyh 2-Mercapto- 5 
ethyl-, Phenylenisothiocyanat-, 3-Aminopropyl-, Benzyiester-, Ethylester-, t-Butylester-, Amino-, Ci-Ce-Alkyla- 
mino-, Aminocarbonyl-, Hydrazino-, Hydrazlnocarbonyl-, Maleimido-, Methacrylamido-, Methacryloylhydrazi- 
nocarbonyl-, Maleimldamldocarbonyl-, Halogeno-, Mercapto-, Hydrazinotrimethylenhydrazinocarbonyh Ami- 
nodimethytenamidocarbonyl-, Brom-carbonyl-, Phenylendiazonium-, Isothiocyanat-, Semicarbazid-,Thiosemi- 
carbazid-Gruppe. w 
Zur Verdeutlichung seien einige ausgewahlte Gruppen aufgefuhrt: 
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- C VSV"H 2 -S-NH- ( CH 2 , 2N „ 2 . -d, f .e s H 4 -N. f , -C 6 H r H 2 , -C^NHCS, 



-CH 2 -C 6 H r HH-?- ( CH 2 , 2 .S-S-0 . -NHCO-NH-NH^ , 

15 - C « 2 -C 6 H r 0-CH 2 -c<->„ 21 -CH 2 -C 6 H r 0-CH 2 -LH-(CH 2 , 10 -L N „ 2 . 



-CH 2 -C 6 „ r 0-CH 2 -CHOH-CH 2 -NH,CH 2 , lo -!!-H„ N „ 2 , -OCH^lcH^ CHOH> t -CH,OH , 

A JL 
-CH 2 -CH-CH 2 , -CH 2 -0-(CH 2 , 3 - N Q|, -c„ 2 .o- ( CH 2 , rS „, 



0 0 

-CH t -.-IC. l l,.»M., 1 . -C» 2 -0-CK 2 .?.»H- mi . -C» J .,- C „ ! .c„ 2 .„„ 2 , 
- -C V .-C V „„-l,C V2 -s-S O . C» 2 .„.C« 2 j.»H. 1C » 2 , .Lh. , 



C2C-C5C-R, -C=C-CH=CRR-, 
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OSi(CH 3 ) 3 

-C=CRR', -Ch^Br, -CH^, -CH=CH-CH 2 Br , -OSO^H^O^ , -SO^Cl, -S0C1, 

OOOOOO 5 

II II II II II II /-N 

-C-Cl, -C-O-C-R, -C-OR, -C-N 3> -C-N I , -CH = CH-C(> 2 R f 

10 

wobei R und R' gleich oder verschieden sind und jeweils fur ein Wasserstoffatom, elnen gesattigten Oder 
ungesattigten gegebenenfalls durch eine Phenyfgruppe substituierten Ci-C2o-Alkylrest oder eine Phenylgrup- 
pe stehen. 

Als Beispiele fur die Komptexbildner-Reste K seien diejenigen der Ethylendiamintetraessigsaure, 15 
Diethylentriaminpentaessigsaure, trans-1,2-Cyclohexandiamintetraessigsaure, 1, 4,7,1 0-Tetraazacyclodode- 
cantetraessigsaure, 1,4,7-Triazacyclononan-triessigsaure, 1,4,8,1 1-Tetraazatetradecantetraessigsaure und 
1,5-9-Triazacyclododecantriessigsaure genannt, die uber (jeweils in K enthaltend) ein Kohlenstoffatom oder 
eine Carbonylgruppe an die Reste der Polymer-Einheiten gebunden sind. GewQnschtenfalis kann ein Teil der 
Carbonsauren als Ester und/oder Amid vorliegen. go 

Als fur die Herstellung der erfindungsgemaBen Polymer-Komplexe geeignete Polymere seien beispieihaft 
Poiyethylenimin, Poiylysin, Polyasparaginsaure, Polyethylenlminpolyessigsaureester und Polyacrylester 
genannt. 

Die restlichen aziden Wasserstoffatom e, das heiGt diejenigen, die nicht durch das Zentralion substituiert 
worden sind, konnen gegebenenfalis ganz oder teilweise durch Kationen anorganischer und/oder organischer 25 
Basen oder Aminosauren ersetzt sein. Die entsprechenden Sauregruppen konnen auch ganz oder teilweise in 
Ester oder Amide uberfuhrt sein. 

Geeignete anorganische Kationen sind beispielsweise das Lithiumion, das Kaliumion, das Calciumion und 
insbesondere das Natriumion. Geeignete Kationen organischer Basen sind unter anderem solche von 
primaren, sekundaren oder tertiaren Aminen, wie zum Beispiel Ethanolamin, Diethanolamin, Morpholin, so 
Glucamin, N.N-Dimethytglucamin und insbesondere N-Methylglucamin. Geeignete Kationen von Aminosauren 
sind beispielsweise die des Lysins, des Arginins und des Omithins sowie die Amide ansonsten saurer oder 
neutraler Aminosauren. Geeignete Ester sind vorzugsweise diejenigen mit einem Ci-C6-Alkylrest; genannt 
seien beispielsweise der Methyh Ethyl- und tertiar-Butylrest. Sollen die Carbonsauregruppen zumindest 
teilweise als Amide vorliegen, so sind tertiare Amide bevorzugt. Als Reste kommen gesattigte, ungesattigte, 35 
gerad-oder verzweigtkettige oder cyclische Kohlenwasserstoffe ■ mit bis zu 5 C-Atomen infrage, die 
gegebenenfalls durch 1 bis 3 Hydroxy- oder Ci-C4-Alkoxy-Gruppen substituiert sind. Beispielsweise genannt 
seien die Methyl-, Ethyl-, 2-HydroxyethyK 2-Hydroxy-1-(hydroxymethyl)-ethy!-, 1-(Hydroxymethyl)-ethyl-, 
Propyl-, Isopropenyl-, 2-Hydroxypropyl-, 3-Hydroxypropyh 2,3-Dihydroxypropyl-, Butyl-, Isobutyl-. 
Isobutenyl-, 2-Hydroxybutyl- t 3-Hydroxybutyl-, 4-Hydroxybutyl-,2-, 3- und 4-Hydroxy2-methylbutyl-, 2- und 40 
3-Hydroxyisobutyl-, 2,3,4,-Trihydroxybutyl-, 1 ,2,4-TrihydroxybutyI-, Pentyl-, Cyclopentyl- und 2-Methoxyethyf- 
gruppe. Der Amidrest kann auch ein unter EinschluB des Amid-Stickstoffs gebildeter heterocyclischer 5- oder 
6-Ring sein. Beispieihaft genannt seien: der Pyrrolidinyl-, Plperidyl-, Pyrazolidinyl-, Pyrrolinyl-, Pyrazolinyl-, 
Piperazinyl-, Morpholinyl-, Imidazolidinyl-, Oxazolidinyl-, Thiazolidinyl-Ring. 

Die erfindungsgemaBen Polymer-Komplexe enthalten die fur ihre Verwendung benotigte groBe Anzahl von 45 
Metallionen im Komplex stabil gebunden. 

So ergeben z.B. Gleichgewichts- bzw. Umi<omplexierungs-Untersuchungen mit dem als Stand derTechnik 
anzusehendem, in der Fachwelt als gutes Kontrastmittel anerkanntem Gadolinium-Komplex der Dlethylentri- 
aminpentaesslgsaure DTPA (Europ§ische Patentschrift EP 71 664), daB die erfindungsgemaBen Polymer- 
Komplexe Gberraschenderweise uber den gesamten durch die Indexziffern bestimmten Molekularberelch 50 
(5-2000 kD) stabiler sind als dieser. 

Auch die Vertraglichkeit der Polymer-Komplexe ist beispielsweise der organspezifischer monomerer 
Komplexe uberiegen. 

Oberraschend hoch ist der Wert fur die ein MaB der Bildgebung darstellende GroBe der Reiaxivit&t: Sie ist 
fur die erfindungsgemaBen Polymer-Komplexe um den Faktor 3-1000 hoher aJs fur Gadoiinlum-DTPA. 55 
Hierdurch wird, um eine bestimmte Signalstarke bei der Bildgebung zu erhaJten, eine entsprechend geringere 
molare Menge an Komplex im Vergleich zu den Monomeren benotigt. 

Als weiterer wlchtiger Vorteil der erfindungsgemaBen Polymer-Komplexe ist ihr Ausscheidungsverhalten 
anzufuhren. Die je nach Anwendungszweck erwunschte Ausscheidungsgeschwindigkelt laBt sich dabei sehr 
gezielt und einfach uber das zu wahlende Molekulargewicht einstellen. 60 

Die erfindungsgemaBen Polymer-Komplexe welsen eine uberraschend hohe Gewebespezifitat auf. So erhatt 
man beispielsweise bereits wenige Minuten nach intravenoser Injektion einer N-Methylglucaminsalzlosung 
vom Gadolinium(lll)-Komplex des Polyethylenimin-poly-DTPA (s. Beispiel 1) im Kernresonanzbild eine 
deutliche Kontrasrverstarkung in peripherem Tumorgewebe, die langere Zeit anhalt und einen deutlichen 
diagnostischen Zugewinn bringt. 55 
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Die HersteHung der erfindungsgemaBen Polymere erfolgt dadurch, daU man mit Amino-, Imino- und/oder 
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aufweisen, worin 

ansteHe der Substr.uen.en itdl^i! '"Z% Jagen'wobe.' 0 an9e9eben6n F ° nB * ** jedOCh 
X unabhangig voneinander fur -COOH und ' 
Z' fur die Gruppe 



bSdXten 0136 ' V ' Ende funktionelle Gru PP e aufweisenden Rest V steht. 

eln^il 8 ^ mindestens elnem MetaHox.d oder Metals 

durchU.wand.ungmSdeSeK 
^ntm!^^^ 

iSSiPSEr^ ^ BeiSpfel a ' * J ' OC*. OC 2 Hs. 

Methoden der organischen Chemie Banrt f 7 " 3821 und/oder alk W'ert Houben-Weyl, 

Eintuhrung der Kb5SSi2S5Kl^|^ v 'X'^f h" 3 ^ (1965) ' ^ A,S Subs,rat zur 
I'B, I'C. I'D, TAB und |"C ; BnheR en K v bzw - K »- v » die "en Verbindungen der allgemeinen Formeln KA, 
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N- (CH 2 -CH 2 -N) n -CHCH 2 - (N-CH^CH, I 
CH ? X V" 
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CH 2 X 



(I'A), 



CH,X 
I 2 



CH 2 X 



CH 2 X 



N-(CH,-CH,-N) -CH„-CH-(N-CH,CH_) -N 



CH ? X 



CH ? X 



(I'BI, 
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CH 2 X 



N-(CH 0 ),.-CH-(CH 2 l 1 -p 



CH 2 X 



2'k 



-( E 



CH 2 X 



CH 2 X 



(.ro, 
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20 



CH.X CH.X 
^-CHR J -CHR ■ 
CH 2 X CH 2 X 



(I'D), 



25 



CH_Z' CH 0 X CH 0 X CH,X 

| 2 ,2 ,2 | 2 

N-(CH 2 -CH 2 -.N) n -CH 2 CH 2 -(N-CH 2 -CH 2 ) m -N 
CH 2 X CH 2 X 



<I'*A,B) 
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CH.X 



( e - n j-r 



CH 2 X 



CH 2 X 



(I"C), 
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worin V w fur einen in V oder V" umzuwandelnden Substituenten, R 3 ' und R 4 ' fur R 3 und R 4 , die den 
Substituenten V m enthalten und Z' fur eine aktivierte Carbonylgruppe stehen. 

Als Beispiel fur eine aktivierte Carbonylgruppe seien Anhydrid, p-Nitrophenylester und Saurechlorid 50 
genannt. 

Die zur Einfuhrung der Komptexbildner-Einheiten vorgenommene Alkylierung bzw. Acylierung wird mit 
Reagenzien durchgefuhrt, die den gewQnschten K-V- bzw.-Kw-V w -Substituenten (gebunden an eine 
Fiuchtgruppe) enthalten Oder aus denen der gewunschte Substituent, gegebenenfails nach Modifikation 
durch Folgereaktion(en), durch die Reaktion generiert wird. Als Beispiele fur die erstgenannten seien 55 
Halogenide, Mesylate, Tosylate und Anhydride genannt. Zur zweiten Gruppe gehoren zum Beispiel Oxirane, 
Thiirane, Azirane, a.p-ungesattigte Carbonylverbindungen oder deren Vinyloge, Aldehyde, Ketone, Isothiocya- 
nate und isocyanate. 

Ats Beispiele fur Folgereaktionen seien Esterspaltungen, Hydrierungen, Veresterungen, Oxidattonen, 
Veretherungen und Alkylierungen genannt, die nach dem Fachmann bekannten Uteraturverfahren 60 
durchgefuhrt werden. 

Die als Edukte benotigten Verbindungen I' sind bekannt (z.B. Europaische Patentanmeldung Publikatlon 
Nr. 0154788) oder kdnnen aus den entsprechenden Poiyaminen (wobet vorhandene funktionelie Gruppe 
gegebenenfails geschOtzt sind) durch Alkylierung mit einem Ester der aligemeinen Formel II 
HalCH 2 COOY (II), 65 
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25 



worin Hal fur Chlor, Brom Oder Jod und Y fur eine Saureschutzgruppe steht, hergestellt werden 
nimL , *!! ,zu "9 erf °'9 te in P«»a™n aprotischen Losungsmitteln wie zum Beispiel Dimethylformamid. 
Dimethylsulfoxid Oder Hexamethylphosphorsauretriamid in Gegenwart eines Saurefangers, wie zum Beispiel 
* l!!T are c/n2II» ( f J* L BeiSpiel Triatnvlamin - Trimethylamin. N.N-Dimethylaminopyridin. 1.5-OiarabioycloM 3 01 
^.^ 1 'fP ,aza b^lo[5.4.0J-undecen-5-(DBU), Alkali-, Erdalkalicarbonat oder -hydrogencarbonai 
(zum Be spiel Natnum-, Magnesium-. Calcium-, Barium-. Kalium- carbonat und -hydrogen-carbonat) bei 
Temperaturen zwischen -10°C und 120°C, vorzugsweise zwischen 0°C und 50°C 
Eih? S^mT Y , k o fT,men niedere Alky1 '' Ary| - und Aralkylgruppen. beispielsweise die Methyl, 
10 s^Sw^wT^' 1 Dipheny,n1ethy, • TnPhenyfmethyl, biMp-NitrophenyO-methylgrupJe. 

rt, Z, H b ^! ,Un9 df"" s «*utzgruppen Y erfolgt nach den dem Fachmann bekannten Verfahren. beispielsweise 
^Cb^e"5K! ^""9 der E St e r m " A lka.i waSrig-alkoholischer Losung bei Temperaturen 
von 0 C bis 50 C Oder im Fall von tert.-Butylestern mit Hilfe von Trifluoressigsaure. 
« r -1 , 2 9 der aktivierten Carbonylderivate I" (z.B. gemischtes Anhydrid, N-Hydroxysuccinimidester 
ZT^rH nmet T m ? er) erf0l9t " aCh "« a ^* a kannten Methoden [Houben-Wejl, Me?h^den der 
organischen Chem,e. Georg Thieme Verlag. Stuttgart, Band E 5(1985), 633; Org. React. 12 57(1962)1 ode 
w,rd tm experimentellen Teil beschrieben. — 

Die fur die Herstellung der Polyamin-polysauren der allgemeinen Formel I'A als Edukte benotiaten 
entsprechenden Polyamine werden analog literaturbekannten Methoden (zum Beispiel Canad Patent 
V No. 1 178 951, Eur. I. Med. Chem.-Chim.Ther. 1985,20.509 und 1986. 21,333) hergestellt. indTm man von 
Ammosauren ausgeht. die in gegebenenfalls ethylenarnTnsubstituierte Amide (zum Beispiel SET 

pen zu den gewunschten Amlnen (vorzugsweise mit Diboran Oder Lithiumaluminiumhydrid) reduziert werden 
noK^„T 6 P o| y am ' n - Edukta fur d ^ Verbindungen der allgemeinen Formel I'B synthetisieren, so ist es 
SZTS.™ der * e t dukt,on ei " derartiges Amid durch Umsetzung mit zum Beispiel Ethyloxamat in einem 
^claren Losungsmittel wie zum Beispiel Tetrahydrofuran, Dimethylsulfoxid oder Dimethoxyethan bei einer 
DruTbe Lr^ 8 " f ° Und 25 °° a v °™9sweise ™° c bis 150'C (gegebenenfSs in emem 
vaT^sX^ " SUbS,itUieren ' 50 da6 man ein 3-Aza-2-oxo-g.utarsaurediamid.Den- 

30 ? ^,t H Bl S I e , ,IU ? def * ****** VC b2W - '" c t>en6tigten cyclischen Polyamine erfolgt durch Cyclisierung 
; zwe.er Reaktanten. von denen (im Falle der Synthese von I'C) der eine V'"-substituiert ist 

Die Cyclisierung wird nach literaturbekannten Methoden, zum Beispiel Org. Synth 58 86 (1978) 
Macrocychc Polyether Syntheses. Springer Verlag, Berlin. Heidelberg, New York 1982, Coord. Che'm. Rev. 3.3 
F..,rh; w em - ar 28, 916, durch 9 efuhrt: einer der beiden Reaktanten tragt am Kettenende zwei 

35 Ruchtgruppen, der andere zwel Stickstoffatome, die nukleophil diese Fluchtgruppen verdrangen. Als Beispiel 
» 9e ? a J. Umsetzun 9 von endstandigen. gegebenenfalls eln oder zwei Stickstoffatom(e) 
emhaltenden. Dibrom-. Dimesyloxy-, Ditosyloxy- oder Dialkoxycarbonylalkylenverbindungen mit endstandi- 
nf^lT t !. 6ln ° def 2Usatzliche Stickstoffatom(e) in der Alkytenkette enthaltenden 
40 S«if V ° n dene " (im Fa " 8 der Synthese von '' C) elner der beiden Reaktanten V" 

npr^^rton^r Sind 9f9ebenenfalls geschutzt, zum Beispiel als Tosylate. und werden vor der 

nachfolgenden Alkylierungsreaktton nach literaturbekannten Verfahren freigesetzt 

n ^ e H e " c' eS i er d L e Cydislerungsreaktlon eingesetzt, so mussen die so erhaltenen Diketoverbindungen 

o en? Fachmann bekannten Verfahren, zum Beispiel mit Diboran. reduziert werden. 
nilo^f'r?. 6 " in V ° der in den am ^ eine fQr eine Bi "dung an ein Makro- oder Biomolekul 

2 e,e ™T Be ^PP 8 a^isenden Substituenten V" iiberfOhrt werden kann, sind unter anderem 
Hydroxy-und Nitrobenzyl- Hydroxy-und Carboxyalkyl- sowle Thioalkylreste mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen 
geeignet. Sie werden nach dem Fachmann bekannten Literaturverfahren (Chem. Pharm. Bull. 33,674 (1985) 
so ChZT JS^n Synth ^? VoL !** Wiey Und Sons - ,nc - H o"ben-Weyl. Methoden der organischen 
1 h K^t . , '"• G6 2 rg Th,eme Verta9 ' S^&rt' J- Biochem. 92, 1413,1982) in die gewOnschten 
Mp b hio Ue . ik J ZUm B ! iSpfel mit der Amino -' "ydrazino-. Hydriilnocarbonyl-. Epoxid- Anhydrid-. 

y a f n 4 OCa J? 0nyK Maleimidamidocarbonyl-. Halogeno-. Halogenocarbonyl-, Mercapto-; Isot- 
Sl a r s rh^rfiVn^ ,0n o r i GrU, : Pe) um 9 ew andelt. wobel im Falle des Nitrobenzylrestes zunachst eine 

55 aSS^pS^SS? (ZUm * ? SP K e ' " a f h P - N - Rylander> Ca,alytic Hydtaganrtlon over Platinum Metals. 
55 Academic Press 1967) zum Aminobenzylderivat vorgenommen werden muB. 

Amfnonn,n f n r 0 n Z U r n ^' S,u ^ vo " f 1 eromatische oder aliphatische Reste gebundenen Hydroxy- oder 
ode D^rC-^w- wasserfraien > aprotischen Losungsmitteln wie Tetrahydrofuran, Dimethoxyethan 
o£ %TX£? "r 08 ? "T* 6,neS Saurefa "9ers wie zum Beispiel Natriumhydroxid. Natriumhydrid 
60 i% Jl ? T o rb ,° nat f " W,B ZUm Belspiel Natrium -' M a 9"eslum-. Kalium-.Calciumcarbonat bei 

zScS-Cmdt; ?c ^ Und «?! n ?, ede P unkt des J ew e"i9en Losungsmittels. vorzugsweise jedoeh 
W-L-Fu ?|||) durchgefuhrten Umsetzungen mit einem Substrat der allgemeinen Formel III 

worin Nf fur ein Nucleofug wie z.B. CI. Br, J, CH3C6H4SO3, oder CF3SO3 L fQr einen aliDhatischen 
65 20 Kohlenstoffatomen und Fu fur die gewunschte endstandige funktionelle Gruppe. gegebenenfalls in 
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geschutzter Form, stehen (DE-OS 34 17 413). 

Als Beispiele fGr Verbindungen der allgemeinen Formel ill seien genannt Br(CH2)2NH2, Br(CH2)aOH, 
BrCH 2 COOCH 3 . BrCH 2 C02 ! Bu, CICH 2 CONHNH 2 , Br(CH2) 4 C0 2 C2H5. BrCH 2 COBr, BrCH 2 CONH 2t CICH 2 CO- 
OC2H5. BrCH 2 CONHNH 2 . 

0 

/\ 
BrCH 2 -CH-CH 2 , 
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CF 3 S0 3 (CH2)3Br, BrCH 2 CsCH, BrCH 2 CH = CH 2 . 

Umwandlungen von Carboxy-Qruppen konnen zum Beispiel nach der Carbodiimid-Methode (Fieser, 
Reagents for Organic Syntheses 10,142), Qber eln gemischtes Anhydrid [Org. Prep. Proc. Int. 7,215(1975)) 
oder Ober einen aktivierten Ester (Adv. Org. Chem. Part B, 472) durchgefGhrt werden. 15 

Die Herstellung der als Ausgangssubstanzen fur die Cyclisierung benotigten Amine erfolgt analog 
iiteraturbekannten Methoden. 

Ausgehend von einer N-geschutzten Aminosaure erhalt man durch Umsetzung mit einem partiell 
geschutzten Diamin (zum Beispiel nach der Carbodiimidmethode), Abspaltung der Schutzgruppen und 
Diboranreduktlon eln Trlamin. 20 

Die Umsetzung eines aus Aminosauren erhaltlichen Dlamins (Eur. J. Med. Chern.-Chim. Ther. 21 ,333 (1986)) 
mit der doppelten molaren Menge einer N-geschutzten o-Aminosaure Jiefert ein Tetramin nach geeigneter 
Aufarbeitung. 

in beiden Fallen ist die Anzahi der Kohlenstoffatome zwischen den N-Atomen durch die Art der als 
Kopptungs partner eingesetzten Diamine bzw. Aminosauren bestimmbar. 25 

Ein Teii der Ober die Komplexbildner-Einheiten K bzw. K w eingefuhrten Sauregruppen der so erhaltenen 
Polymer-Verbindungen kann gewunschtenfalls nach dem Fachmann bekannten Verfahren weiter funktionali- 
slert werden, zum Beispiel durch Oberfuhrung in Ester-, Amid-, Hydrazid-, Maleirnido- oder andere Gruppen, 
die zur Kopplung an Bio- oder Makromolekule geeignet sind. 

Die so erhaltenen komplexbildenden Liganden (sowie die Komptexe) konnen auch an Bio- oder 30 
Makromolekule geknupft sein, von denen bekannt ist, da8 sie sich in dem zu untersuchenden Organ oder 
Organteil besonders anreichern. Solche Molekule sind beispielsweise Enzyme, Hormone, Dextrane, 
Porphyrine, Bleomyclne, Insulin, Prostaglandine, Steroidhormone, Aminozucker, Aminosauren, Peptide wle 
Polylysin, Proteine (wle zum Beispiel Immunoglobuiine, monoklonale Antikdrper, Lektine) oder Lipide (auch in 
Form von Liposomen). Besonders hervorzuheben sind Konjugate mit Albuminen, wie Humanserumalbumin, 35 
Antikorpern, wie zum Beispiel monoklonale, fur tumorassoziierte Antigene spezifische Antik6rper oder 
Antimyosin. Anstelle von biologischen MakromolekOlen konnen auch geeignete synthe tische Polymere wie 
Polyethylenimine , Polyamide, Polyharnstoffe, Polyether und Polythioharnstoffe angeknupft werden. Die 
hieraus gebiideten pharmazeutischen Mittel eignen sich beispielsweise zur Anwendung in der Tumor- und 
Infarkt-Diagnostik sowie Tumortherapie. Monoklonale AntikSrper (zum Beispiel Nature 256, 495, 1975) haben 40 
gegenuber polyklonaJen Antikorpern die Vorzuge, daC sie spezifisch fur eine antigene Determinante sind, eine 
definierte Bindungsaffinitat besitzen, homogen sind (damit wird ihre Reindarstellung wesentlich einfacher) 
und in Zeilkulturen In groBen Mengen herstelibar sind. Als solche sind zum Beispiel fur die Tumordarstellung 
monoklonale Antikorper bzw. deren Fragmente Fab und F(ab')2 geeignet. die zum Beispiel spezifisch sind fur 
humane Turn ore des Gastrointestinaltraktes, der Brust. der Leber, der Blase, der Keimdrusen und von 45 
Melanomen (Cancer Treatment Repts. 68, 317, 1984, Bio Sci 34, 150,1984) oder gegen Carcinoembryonales 
Antigen (CEA), HUMANES Choriogonadotropin (p-HCG) oder andere tumorstandlge Antigene, wie 
Glycoproteine, gerichtet sind (New Engl. J. Med. 298, 1384, 1973, US-P 4,331,647). Geeignet sind unter 
anderem auch Anti-Myosin, Anti-lnsulin-und Anti-Rbrin-Antikorper (US-P 4,036,945). 

Coloncarcinome lassen sich mit Hilfe von mit GadoIinium(lll)-lonen komplexierten Konjugaten von 50 
Polyethylenimin-poly-DTPA-polyhydrazid mit dem Antikorper 17-1A (Centocor, USA) NMR-diagnostisch 
nachweisen. 

Fur Leberuntersuchungen beziehungsweise fur die Tumordiagnostik eignen sich beispielsweise Konjugate 
oder EinschluBverbindungen mit Liposomen, die beispielsweise als unllamellare oder multilamellar 
Phosphatidylcholin-Cholesterol-Veslkel eingesetzt werden. 55 

Die Bindung von Metallen an die gewunschten Makro- oder Biomolekule erfolgte bisher nach Methoden, wie 
sie zum Beispiel in Rev. Roum. Morphol. Embryol. Physio., Physiologie 1981, 18, 241 und J. Pharm. Sci. 68, 79 
(1979) beschireben sind, beispielsweise durch Reaktion der nucleophilen Gruppe eines Makromolekuls. wie 
der Amino-, Phenol-, Sulfhydryh Aldehyd- oder Imidazol-Gruppe mit einem aktivierten Derlvat des 
Polymer-Komplexes Oder Uganden. Als aktivierte Derivate kommen beispielsweise Anhydride, Saurechloride, 60 
gemischte Anhydride (siehe zum Beispiel G.E. Krejcarek und K.L Tucker. Biochem., Biophys. Res. 
Commun. 1977, 581), aktivierte Ester, Nltrene oder Isothiocyanate in Betracht. Umgekehrt ist es auch moglich, 
ein aktiviertes MakromoiekQI mit dem Polymer-Komplex oder Liganden umzusetzen. Zur Konjugation mit 
Proteinen bieten sich auch Substituenten zum Beispiel der Struktur C8H4N 2 * f C6H4NHCOCH2, C6H4NHCS 
Oder C6H4OCH2CO an. 65 
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Diese Art der Bindung ist jedoch mit dem Nachteil mangelnder Komplex-Stabilitat der Konjugate bzw. 
mangelnder Spezifitat behaftet (zum Beispiel Diagnostic imaging 84, 56; Science 220, 613. 1983; Cancer Drug 
Delivery 1, 125, 1984). Die Konjugatbildung gemaB vorliegender Erfindung erfolgt dagegen uber die in K 
und/oder W befindlichen funktionellen Gruppen. Es konnen hierbei uber eine Bindungsstelle im Makromolekul 
5 bis zu mehrere Hundert Metallionen gebunden werden. 

Im Falle der Antikorper-Konjugate darf die Bindung des Antikorpers an den Komplex Oder Liganden nicht 
zum Verlust Oder zur Verminderung der Bindungsaffinitat und Bindungsspezifitat des Antikorpers zum 
Antigen fuhren. Dies kann entweder durch Bindung an den Kohlenhydrat-Anteil im Fc-Tell des Glycoproteins 
bzw. in den Fab oder F(ab'h-Fragmenten oder durch Bindung an Schwefelatome des Antikorpers bzw. der 
w Antikorper-Fragmente erfolgen. 

Im ersten Fall muB zunachst eine oxidative Spaltung von Zukereinheiten zur Generation koppiungsfahiger 
Formylgruppen durchgefuhrt werden. Diese Oxidation kann auf chemischem Wege mit Oxidationsmirteln wie 
z.B. Perjodsaure, Natriummetaperjodat oder Kaliummetaperjodat nach literaturbekannten Methoden (zum 
Beispiel J, Histochem and Cytochem. 22, 1084, 1974) in waBriger Losung in Kon2entrationen von 1 bis 100, 
15 vorzugsweise 1 bis 20 mg/ml, und einer Konzentration des Oxidationsmittels zwischen 0,001 bis 10 mMol, 
vorzugsweise 1 bis 10 mMol in einem pH-Bereich von ca. 4 bis 8 bei einer Temperatur zwischen 0 bis 37 °C und 
einer Reaktionsdauer zwischen 15 Minuten und 24 Stunden vorgenommen werden. Auch auf enzymatischem 
Wege kann die Oxidation, beispielsweise mit Hilfe von Galaktoseoxidase in einer Enzymkonzentration von 
10-100 Einheiten/ml, einer Substratkonzentration von 1 bis 20 mg/ml, bei einem pH-Wert von 5 bis 8, einer 

20 Reaktionsdauer von 1 bis 8 Stunden und einer Temperatur zwischen 20 und 40 ° C, durchgefuhrt werden (zum 
Beispiel J. Biol. Chem. 234, 445, 1959). 

An die durch Oxidation generierten Aldehyde werden Komplexe oder Liganden mit geeigneten funktionellen 
Gruppen wie zum Beispiel Hydrazin, Hydrazid. Hydroxylamin, Phenylhydrazin, Semicarbazid und Thiosemicar- 
bazid durch Reaktion zwischen 0- 37 °C, bei einer Reaktionsdauer von 1 bis 65 Stunden. einem pH-Wert 

25 zwischen ca. 5,5 und 8, einer Antikorperkonzentration von 0,5 bis 20 mg/ml und einem mo laren Verhaltnis des 
Komplexbildners zum Antikorperaldehyden von 1:1 bis 1000:1 gebunden. Die anschlieBende Stabilisierung 
des Konjugates erfolgt durch Reduktion der Doppelbindung, z.B. mit Natrium borhydrid oder Natriumcyano- 
borhydrid; das Reduktionsmittel wird dabei in einem 10 bis 100-fachen UberschuB verwendet (zum Beispiel J. 
Biol. Chem. 254, 4359, 1979). 

30 Die zweite Moglichkeit der Bildung von Antikorper-Konjugaten geht aus von einer schonenden Reduktion 
der Disuifid-Brucken des Immunoglobulin-Molekuls; hierbei werden die empfindlicheren Disulfid-Briicken 
zwischen den H-Ketten des Antikbrper-Molekuls gespalten, wahrend die S-S-Bindungen der Antigen-binden- 
den Region intakt bleiben, so daB praktisch keine Verminderung der Bindungsaffinitat und -spezifitat des 
Antikorpers eintrrtt (Biochem. 18, 2226, 1979. Handbook of Experimental Immunology, Vol. 1, Second Edition, 

35 Blackwell Scientific Publications, London 1973, Chapter 10). Diese freien Sulfhydryl-Gruppen der interHKetten 
Regionen werden dann mit geeigneten funktionellen Gruppen von Komptexbildnern oder Metallkompiexen 
bei 0 bis 37 °C, einem pH-Wert von ca. 4 bis 7, und einer Reaktionsdauer von 3 bis 72 Stunden unter 
Ausbildung einer kovalenten Bindung, die die Antlgen-Bindungsregion des Antikorpers nicht beeinfluBt, 
umgesetzt. Als geeignete reaktive Gruppen seien beispielsweise genannt: Halogenalkyl-, Hatogenacetyl-, 

40 p-Mercuribenzoatgruppen sowie Gruppen, die einer MichaelAdditions Reaktion, wie zum Beispiel 
Maleinimide, Methacrylogruppen (zum Beispiel J.Amer. Chem. Soc. 101, 3097, 1979), zu unterwerfen slnd. 

Zur Verknupfung der Antikorperfragmente mit den Polymer-Komplexen bzw. den Liganden gibt es 
zusatzlich eine Reihe geeigneter, oft auch kommerzieJI erhaltlicher bifunktioneller "Linker" (siehe zum Beispiel 
Pierce, Handbook and General Catalogue (1986). die sowohl gegenuber den SH-Gruppen der Fragmente als 

45 auch gegenuber den Amino- bzw. Hydrazinogruppen der Polymere reaktiv sind. 
Als Beispiele seien genannt: 

m-Maieimidobenzoyl-N-hydroxysuccinimid ester (MBS) , 
m-Maleimidobenzoyl-N-sulfosuccinimidester (Sulfo-MBS), 
N-Succinimidyl-[4-(lodacety))-amino]benzoesaureester (SIAB), 
50 Succinimidyl-4(N-maleimidomethyl)-cyclohexan-1-carbonsaureester (SMCC), 
Succinimidyl-4(p-maleimidophenyl)-buttersaureester (SMPB), 
N«Succinimidyl-3-(2-pyridyldithio)-propionsaureester (SDPD) , 

4-[3-(2.5-Dioxo-3-pyrrolin^)-proplony!oxy]-3-oxo*2,5-diphenyl-2,3-dihydrothiopen-1,1-diox^ 
Es konnen auch Bindungen nicht-kovaJenter Art zur Kopplung genutzt werden, wobei sowohl ionische als 
55 auch van der Waals- und Wasserstoffbriicken-Bindungen in wechselnden Anteilen und Starke (Schlussel- 
SchloB-Prinzip) zur Bindung beitragen konnen (zum Beispiel Avidin-Biotin. Antikorper-Antigen). Auch 
EinschiuRverbindungen (host-guest) kleinerer Komplexe in grdBere Cavitaten beim Makromolekul sind 
moglich. 

Das Kopplungsprinzip besteht darin, zunachst ein bifunktionelles Makromolekul herzustellen, indem man 
60 entweder ein gegen ein Tumorantigen gerichtetes Antikorper-Hybridom mit einem gegen einen erfindungsge- 
maBen Komplex gerichtetes zwelten Antikorper-Hybridom fusioniert oder die beiden Antikdrper chemisch 
uber einen Unker (beispielsweise In der im J. Amer. Chem. Soc. 101, 3097 (1979) angegebenen Weise) 
miteinander verknupft oder den gegen das Tumorantigen gerichteten Antikdrper. gegebenenfalls uber einen 
Linker, an Avidin (bzw. Biotin) bindet [D.J. Hnatowich et a!.. J. Nucl. Med. 28. 1294 (1987)]. Anstelle der 
65 Antikdrper konnen auch ihre entsprechenden F(ab)-bzw. F(ab')2-Fragmente verwendet werden. FOr die 
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pharmazeutische Anwendung injiziert man zunachst das bifunktionelle Makromolekul, das sich am Zielort 
anreichert, und dann im zeitlichen Abstand die erfindungsgemaBe Komplexverbindung [gegebenenfalls an 
Blotin (bzw. Avidin) gebunden], die In-vlvo am Zielort angekoppelt wird und dori ihre diagnostlsche oder 
therapeutische Wirkung entfalten kann. Darubeminaus konnen sich auch andere KoppJungsmethoden wie 
beispielsweise das in Protein Tailoring Food Med. Uses [Am. Chem. Soc. Symp.] (1985), 349, beschriebene 5 
•Reversible Radiolabeling" zur Anwendung kommen. 

Mit der sogenannten Festphasen-Kopplung steht eine besonders einfache Methode zur Hersteilung von 
Antikdrper-Konjugaten bzw. Antikorperfragment-Konjugaten zur Verfugung: Der Antikorper wird an eine 
stationare Phase (z.B. einen (onenaustauscher), der sich zum Beispiel In einer Glassaule befindet, gekoppelt. 
Durch sukzessives SpQIen der Saule mit einer zur Generierung von Aldehyd-Gruppen geeigneten Losung, 10 
Waschen, Spulen mit einer Losung des funktionalisierten Komplexes (bzw. Liganden), Waschen (wird der 
Ligand eingesetzt, erfolgt noch ein Spulen mit einer das Metallsalz enthaltenen Losung, gefolgt von 
nochmaligem Spulen) und schlieBlich Eluieren des Konjugats werden sehr hohe Konjugat-Ausbeuten 
erhalten. 

Dieses Verfahren erlaubt die automatische und kontinulerliche Produktlon beliebiger Mengen an 15 
Konjugaten. 

Auch andere Kopplungsschritte konnen auf diese Art und Weise durchgefuhrt werden. 

So konnen zum Beispiel durch die Sequenz Papain-Reduktion/ bifunktioneller Linker/ funktionalisierter 
Komplex bzw. Ligand Fragment-Konjugate hergestellt werden. 

Die so gebildeten Verbindungen werden anschiieBend vorzugsweise chromatographisch Ober lonenaustau- 20 
scher auf einer Fast-Proteln-Liquid-Chromatography-Anlage gereinigt. 

Die Hersteilung der erfindungsgemaBen Metallkomplexe erfolgt in der Weise, wie sie in der Patentschrift 
DE-OS 34.01.052 offenbart worden 1st, indem man das Metadoxid oder ein Metallsalz (beispielsweise das 
Nitrat, Acetat, Carbonat, Chlorid oder Sulfat) des Elements der Ordnungszahlen 21 -29, 42, 44, 57-83 in Wasser 
und/oder einem niederen Alkohol (wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol) lost oder suspendiert und mit der 25 
Losung oder Suspension der aquivalenten Menge des komplexbiidenden Liganden umsetzt und anschiie- 
Bend, falls gewunscht, vorhandene azide Wasserstoffatome der Saure- bzw. Phenolgruppen durch Kationen 
anorganischer und/oder organischer Basen oder Aminosauren substituiert. 

Die Neutralisation erfolgt dabei mit Hilfe anorganischer Basen (zum Beispiel Hydroxiden, Carbonaten oder 
Bicarbonaten) von zum Beispiel Natrium, Kalium, Lithium, Magnesium oder Calcium und/oder organischer 30 
Basen wie unter anderem primarer, sekundarer und tertiarer Amine, wie zum Beispiel Ethanoiamin, Morphotin, 
Glucamin, N-Methyl-und N,N-Dimethylg!ucamin, sowie basischer Aminosauren, wie zum Beispiel Lysin, 
Arginin und Ornrihin oder von Amiden ursprunglich neutraler oder saurer Aminosauren. 

Zur Hersteilung der neutralen Komplexverbindungen kann man beispielsweise den sauren Komplexsalzen 
in waBriger Losung oder Suspension soviet der gewunschten Basen zusetzen, daB der Neutraipunkt erreicht 35 
wird. Die erhaltene Losung kann anschiieBend im Vakuum zur Trockne eingeengt werden. Haufig ist es von 
Vorteil, die gebildeten NeutralsaJze durch Zugabe von mit Wasser mischbaren Losungsmitteln, wie zum 
Beispiel niederen Alkoholen (Methanol, Ethanol, Isopropanol und andere), niederen Ketonen (Aceton und 
andere), polaren Ethern (Tetrahydrofuran, Dioxan, 1,2-Dimethoxyethan und andere) auszufaJlen und so leicht 
zu isolierende und gut zu reinigende KristaJlisate zu erhalten. Als besonders vorteilhaft hat es sich erwiesen, 40 
die gewunschte Base bereits wahrend der Komplexbildung der Reaktionsmischung zuzusetzen und dadurch 
einen Verfahrensschritt einzusparen. 

Enthalten die sauren Komplexverbindungen mehrere freie azide Gruppen, so ist es oft zweckmaBig, 
neutrale Mischsalze herzustellen, die sowohl anorganische als auch organische Kationen als Gegenionen 
enthalten. 45 

Dies kann beispielsweise geschehen, indem man dem komplexbiidenden Liganden in waBriger Suspension 
oder Losung mit dem Oxid oder Salz des das Zentralion liefernden Elements und der Halfte der zur 
Neutralisation bendtigten Menge einer organischen Base umsetzt, das gebildete Kpmplexsalz isoliert, es 
gewunschtenfalls retnigt und dann zur vollstandigen Neutralisation mit der bendtigten Menge anorganischer 
Base versetzt. Die Reihenfolge der Basenzugabe kann auch umgekehrt werden. so 

Eine andere Mbglichkeit, zu neutralen Komplexverbindungen zu kommen, besteht darin, die verbleibenden 
Sauregruppen im Komplex ganz Oder teitweise in zum Beispiel Ester oder Amide zu uberfuhren. Dies kann 
durch nachtragliche Reaktion am fertigen Polymer-Komplex geschehen (z.B. durch erschopfende Umsetzung 
der freisn Carboxy- Gruppen mit Dimethyl sulfat) wie auch durch Verwendung eines geeignet derivatisierten 
Substrats zur Einfuhrung der Komplexbildner-Einheiten K-V bzw. Kw-V w der allgem einen Formeln PA, PB, PC, 55 
I D, TAB, TC (z. B. N 3 -(2,6-Dioxomorpholinomethyl)-N 6 -(ethoxycarbonytmethyl)-3,6-diazaoctandisaure) 

Die Konjugate aus Antikorper und Komplex werden vor der in vivo Anwendung nach Inkubation mit einem 
schwachen Komptexbildner, wie zum Beispiel Natriumcitrat, Natrium-Ethylen-diamintetraessigsaure diaJysiert, 
urn schwachgebundene Metallatome zu entfernen. 

Die Hersteilung der erfindungsgemaBen pharmazeutischen Mittel erfolgt ebenfalls in an sich bekannter 60 
Weise, indem man die erfindungsgemaBen Komplexverbindungen - gegebenenfalls unter Zugabe der in der 
Gaienik ublichen Zusatze - in waflrigem Medium suspendiert oder lost und anschiieBend die Suspension oder 
Losung gegebenenfalls sterilisiert. Geeignete Zusatze sind beispielsweise physiologisch unbedenkliche 
Puffer (wie zum Beispiel Tromethamin), geringe Zusatze von Komplexbildnern (wie zum Beispiel 
Diethylentriaminpentaessigs§ure) oder, falls erforderlich, Elektrolyte wie zum Beispiel Natriumchlorid oder. 65 
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falls erforderlich, Antioxidantien wie zum Beispiel Ascorbinsaure. 

Sind fur die enterale Verabrelchung oder andere Zwecke Suspensionen oder Losungen der erfindungsge- 
maBen Mittel in Wasser oder physiologischer Salzlosung erwunscht, werden sie mit einem Oder mehreren in 
der Galenik ublichen Hitfsstoff(en) (zum Beispiel Methylcellulose, Lactose, Mannit) und/oder Tensid(en) (zum 
5 Beispiel Lecithine, Tween®, Myrj® und/oder Aromastoff(en) zur Geschmackskorrektur (z.B. atherischen Olen) 
gernischt. 

Prinzipiell ist es auch mogiich, die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Mittel auch ohne Isolierung der 
Komplexsaize herzustellen. In jedem Fall muB besondere Sorgfalt darauf verwendet werden, die Chelatbildung 
so vorzunehmen, daB die erfindungsgemaBen Saize und Saizlosungen praktisch frei sind von nicht 
10 komplexlerten toxisch wirkenden Metallionen. 

Dies kann beispielswelse mit Hilfe von Farbindikatoren wie Xylenolorange durch Kontrolltitrationen wahrend 
des Herstellungsprozesses gewahrleistet werden. Die Erfindung betrifft daher auch Verfahren zur Herstellung 
der Komplexverbindungen und ihrer Salze. Als letzte Sicherhelt bleibt eine Reinigung des isolierten 
Komplexsalzes. 

15 Die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Mittel enthalten vorzugsweise 1 u.Mol -1 Mol/I des Metalls in 
Form seines Komplexsalzes und werden in der Regel In Mengen von 0,001-5 mMol Metall/kg Korpergewicht 
dosiert. Sie sind zur enteralen und parenteralen Applikation bestirnmt. 

Die erfindungsgemaBen Mittel erfullen die vielfaltigen Voraussetzungen fur die Eignung als Kontrastmittel 
fur die Kernspintomographie. So sind sie hervorragend dazu geeignet, nach oraler oder parenteraler 

20 Applikation durch Erhohung der Signaiintensitat das mit Hilfe des Kernspintomographen erhaltene Bild in 
seiner Aussagekraft zu verbessern. Ferner zeigen sie die hohe Wirksamkeit, die notwendig ist. urn den Korper 
mit moglichst geringen Mengen an Fremdstoffen zu belasten und die gute Vertraglichkeit, die notwendig ist, 
urn den nichtinvasiven Charakter der Untersuchungen aufrechtzuerhalten. 
Die gute Wasserloslichkeit der erfindungsgemaBen Mittel erlaubt es, hochkonzentrierte Losungen 

25 herzustellen, dam it die Volumenbelastung des Kreislaufs in vertretbaren Grenzen zu halten und die 
Verdunnung durch Korperflussigkeit auszugleichen, das heiBt NMR-Diagnostika mussen 100-1000-fach 
besser wasserloslich sein als fur die NMR-Spektroskopie. Weiterhin weisen die erfindungsgemaBen Mittel 
nicht nur eine hohe Stabilitat in-vitro auf, sondern auch eine Qberraschend hohe Stabilitat in-vivo. so daB eine 
Freigabe oder ein Austausch der in den Komplexen nicht konvalent gebundenen - an sich giftigen -lonen 

30 innerhalb der Zeit, in der die neuen Kontrastmittel vollstandig wieder ausgeschieden werden, nur auBerst 
langsam erfolgt. 

Im allgemeinen werden die erfindungsgemaBen Mittel fur die Anwendung als NMR-Diagnostika in Mengen 
von 0,001 - 5 mMol Metall/kg Korpergewicht, vorzugsweise 0,005 - 0,5 mMol Metall/kg Korpergewicht, dosiert. 
Details der Anwendung werden zum Beispiel in H. J. Weinmann et al., Am. J. of Roentgenology 142, 619 (1984) 
35 diskutiert. 

Besonders niedrige Dosierungen (unter 1 mg/kg Korpergewicht) von organspezifischen NMR-Diagnostika 
sind zum Beispiel zum Nachweis von Tumoren und von Herzinfarkt einsetzbar. 

Ferner konnen die erfindungsgemaBen Komplexverbindungen vortellhaft als Shift-und als Suszeptibiiitats- 
Reagenzien verwendet werden. 

40 Die erfindungsgemaBen Mittel sind ebenfalis als Rontgenkontrastmittel geeignet, wobei besonders 
hervorzuheben ist, daB sie auch im Vergieich zu den bisher ge brauchlichen jodhaltigen Kontrastmitteln eine 
fur die Diagnostik wesentlich gunstigeren Pharmakokinetik erkennen lassen. Besonders wertvoll sind sie wel 
terhin wegen der gOnstigen Absorptionseigenschaften in Bereichen hoherer Rohrenspannungen fur digitaie 
Substrakfionstechniken. Im allgemeinen werden die erfindungsgemaBen Mittel fur die Anwendung als 

45 Rontgenkontrastmittel in Analogie zu zum Beispiel Meglumin-Diatrlzoat in Mengen von 0,1 -5 mMol Metall/kg 
Korpergewicht, vorzugsweise 0,25 - 1 mMol Metali/kg Korpergewicht, dosiert. 

Details der Anwendung von Rontgenkontrastmitteln werden zum Beispiel in Barke, Rontgenkontrastmittel, 
G. Thieme, Leipzig (1970) und P. Thurn, E. Bucheler -"Einfuhrung in die Rontgendiagnostik", G. Thieme. 
Stuttgart, New York (1977) diskutiert. 

50 Die erfindungsgemaBen Mittel sind - da ihre akustische Impedanz hdher ist als die von K5rperflussigkeften 
und Geweben - auch als Kontrastmittel fOr die Ultraschalldiagnostik geeignet, insbesondere in Form von 
Suspensionen. Sie werden im allgemeinen in Mengen von 0,1 bis 5 mMol/kg Korpergewicht, vorzugsweise von 
0.25 bis 1 mMol/kg Korpergewicht dosiert. 

Details der Anwendung von Ultraschalldiagnostika werden zum Beispiel in T.B. Typer et al., Ultrasonic 

55 Imaging 3.323 (1981). J.I. Haft. "Clinical Echokardiography", Futura, Mount Kisco, New York 1978 und G. Stefan 
'Echokardiographie" G. Thieme Stuttgart/New York 1981, beschrieben. 

Insgesamt ist es gelungen, neue Potyrner-Komplexe zu synthetisieren, die neue Moglichkeiten in der 
diagnostischen und therapeutischen Medizin erschlieBen. Vor allem die Entwicklung neuartiger bildgebender 
Verfahren in der medizinischen Diagnostik laBt diese Entwicklung wunschenswert erscheinen. 

60 Die Polymer-Komplexe der allgemeinen Formel I' konnen auch als Haptene zur Herstellung von Antikorpern 
benutzt werden. Details der Anwendung von Haptenen zur Herstellung von Antikorpern werden z. B. in S. Sell, 
Immunology, tmmunopathology and Immunity. 372, Harper and Row Publ., 3rd ed. beschrieben. 
Die nachfolgenden Beispiele dienen zur naheren Erlauterung des Erfindungsgegenstandes. 

65 
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BEISPIEL 1 

a) 0-Benzy1-N-trifluoracetyltyrosln 

112,5 g (0,41 mMol) O-Benzyltyrosin werden in 1 Liter trockenem Methanol suspendiert und bei 
Raumtemperatur mit 58,9 m! (0,42 Mol) Triethylamin versetzt. Nach Zugabe von 67 ml (0,53 Mol) 5 
Trifluoressigsauremethylester wlrd 130 Stunden bei Raumtemperatur unter WasserausschluB gerflhrt. Man 
trennt von unumgesetztem Ausgangsmaterial ab und entfernt fluchtige Komponenten durch Schutteln mit 
Essigester/waBriger Salzsaure. Die Essigesterphase wird mit Aktivkohle entfarbt. Nach Verdampfen der 
Ldsungsmittel erhalt man 120,7 g (80% der Theorie) farbloser Kristaiie. 

Schmelzpunkt: 149-1 50° C w 

Anary- Ber.: C 58,85 H 4,39 N 3,81 0 17,42 F 15,51 

se: 

Gef.: C 58,78 H 4,29 N 3,79 F 15,57 

15 

b) 0-Benzyl-N-trifluoracetyltyrosin-(2-carbobenzoxyaminoethylen)-amid 

18,5 g (50,4 mMol) O-Benzyl-N-trifluoracetyltyrosin (Beispiel 1a) werden in 200 ml trockenem 
Tetrahydrofuran geldst. mit 7 ml Triethylamin versetzt und dann tropfenweise 4,8 ml (50,8 mMol) 20 
Chlorameisensaureethylester zugefiigt, wobei die Temperatur auf unter -10°C gehalten wird. Nach 
Beendigung der Zugabe wird 30 Minuten bei dieser Temperatur geruhrt, nochmals mit der gleichem Menge 
vorgekOhltem Triethylamin versetzt und elne eiskalte Losung von 11,6 g (50,4 mMol) N-(2-Aminoethyl)-car- 
baminsaurebenzylester-Hydrochlorid In 100 ml Dlmethylformamid zugetropft. Man ruhrt noch 30 Minuten bei 
-10°C, l^t dann unter Ruhren auf Raumtemperatur kommen und erwarmt dann 10 Minuten auf 30° C. Danach 25 
entfernt man das Losungsmittel am Rotationsverdampfer und gieSt auf 750 ml Eiswasser. Das Kristallisat wird 
abgesaugt, mit Eiswasser gewaschen und getrocknet Die Ausbeute betragt 26,9 g (940/o der Theorie). 
Schmelzpunkt: 189-190°C 

Analy- Ber.: C 61,87 H 5,19 N 7.73 O 14,71 F 10,48 30 

se: 

Gef.: C 61,90 H 5,08 N 7,77 F 10,43 

1 • ; ' 35 

c) 0-Benzyltyrosin-(2-carbobenzoxyaminoethylen)-amid 

25,9 g (47,8 mMol) 0-Benzyl-N-trifluoracetyltyrosin-(2^ 1b) 
werden in 300 ml Ethanbl suspendiert und portionsweise mit 7,2 g (191 mMol) Natriumborhydrid versetzt. 
Nach Ruhren Ober Nacht bei Raumtemperatur wird mit 50 ml Aceton versetzt, vom Losungsmittel befreit, mit 
500 ml Wasser versetzt und mehrmals mit Essigester extrahiert. Die organische Phase liefert nach Trocknen 40 
und Einengen 18,8 g (88% der Theorie) weiBer Kristaiie vom Schmelzpunkt 145°C. 



Analyse: Ber.: C 69,77 H 6.53 N 9.38 O 14.29 

Gef.: C 69,79 H 6,53 N 9,35 



45 



d) Tyrosin-(2-aminoethylen)-amid 

42,3 g (94,6 mMol) der Verbindung nach Beispiel 1c lost man in 1,1 Liter Methanol, fiigt 2 g 10% 
Palladium-Kohle zu und hydrlert unter Ruhren, bis kelne weitere Wasserstoffautnahme mehr erfolgL Der 50 
KataJysator wird abfiltriert und das Losungsmittel abgedampft. Man lost in der Hitze in Methanol und fallt mit 
Ether. Man erhalt 17 g (86% der Theorie) farblose Kristaiie. 
Schmelzpunkt: 138-414°C 

Analyse: Ber.: C 59,17 H 7,67 N 18,81 O 14,33 55 

Gef.: C 59,23 H 7,51 N 18.90 



e) 3-Aza-1-(4-hydroxybenzyl)-pentan-1,5-diamin . Trihydrochlorid 60 

6,55 g (29.3 mMol) der Verbindung nach Beispiel 1d werden in 130 ml trockenem Tetrahydrofuran 
suspendiert und ein langsamer Strom von Diboran (aus 5,8 g Natriumborhydrid in 75 ml Diethylenglykoldime- 
thylether und 54 ml Bortrifluorid-Etherat-Komplex) mit trockenem Stickstoff unter stetigem Ruhren durch die 
Losung getrieben. Man ruhrt uber Nacht bei 60° C, tropft danach bei 20° C 30 ml Methanol zu und leitet unter 
Eiskuhlung Chlorwasserstoff ein. Man kocht danach kurz auf und saugt ab. Das Trihydrochlorid wird in Form 65 
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farbfoser Kristalle (8,04 g; B60/o der Theorie) erhalten. 
Schmelzpunkt: 250°C (Zersetzung) 

Analy- Ber.: C 41,45 H 6,95 N 13,18 O 5,02 CI 33,37 
5 se: 

Gef.: C 41,37 H 6.89 N 13,14 CI 33,51 



10 f) 

3,6.9-Triaza-4-(4-hydroxybenzyl)-3,6^ 
ster 

2.C7 g (6,5 mMol) der Verbindung nach Beispiel 1e und 5,2 g Natriumhydrogencarbonat werden in 60 ml 
Dimethylformamid (getrocknet uber Natriumhydrid) vorgelegt und bei 35° C 6,34 g (82,2 mMol) Bromessigsau- 

15 re-tert-butylester In 30 ml Dimethylformamid zugetropft. Man ruhrt noch weitere 2,5 Stunden bei 35° C, 
wonach kern Ausgangsprodukt mehr dunnschichtchromatographisch nachzuweisen ist. Man flftriert von 
ausgefallenem Natriumbromid ab und engt das Filtrat ein. Der Ruckstand wird mit Wasser versetzt und 
mehrmals mit Ether extrahiert. Nach Trocknen und Einengen wird der Etherextrakt uber eine Kieselgelsaule 
von unumgesetztem Bromessigsaure-tert.-butylester gereinigt. Man erhalt 3,54 g (68,8% der Theorie) eines 

20 farblosen Ols. 

Analyse: Ber.: C 63,13 H 8,91 N 5,38 O 22,56 

Gef.: C 63,21 H 8,90 N 5,42 

25 

gj 

3,6.9-Triaza^-(4-benzyloxycarbonylmethoxybenzyl)^£ 
bis-(tert.-butyl)-diester 

30 1 .98 g (2,54 mMol) der Verbindung nach Beispiel 1f werden mit 70 mg Natriumhydrid (80% in Paraffin) (2,5 
mMol) in 30 ml trockenem Tetrahydrofuran unter Ruhren langsam zusammengegeben und dann bei 
Raumtemperatur 0,54 g Bromessigsaurebenzylester (2,54 mMol) in 20 ml trockenem Tetrahydrofuran 
zugetropft. Nach ROhren uber Nacht saugt man von ausgefallenem Natriumbromid ab, engt ein, nimmt in 
Diethyiether auf und entfernt die ubrigen anorganischen Bestandteile durch Waschen mit Wasser. Nach 

35 Trocknen uber Magnesiumsulfat wird vom Losungsmittel befreit und uber eine Kieselgelsaule gereinigt. Man 
erhalt 1,35 g (1,45 mMoi) eines farblosen Sirups (62% der Theorie). 

Analyse: Ber.: C 64,70 H 8,36 N 4,52 O 22,4 

Gef.: C 64,91 H 8,31 N 4,55 

40 



h) 

3.6.9-Triaza-3,6.9-tris-(tert.-butoxycarbon 
45 ftert.-butyl)-diester 

7.83 g (8.43 mMol) der Verbindung nach Beispiel 1g werden in 70 ml trockenem Tetrahydrofuran gelost und 
in Gegenwart von 1,4 g 10% Palladium-Kohle hydriert, bis keine wertere Wasserstoffaufnahme stattfindet. 
Nach Absaugen wird das LSsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und die Substanz bei 0,01 Torr 
gelrocknet. Man erhalt 4,2 g eines farblosen Ols (Ausbeute 74% der Theorie). 

50 

Analyse: Ber.: C 61,62 H 8,53 N 5,01 O 24,81 

Gef.: C 61,73 H 8.53 N 5,10 



55 

0 

Poly- <4-[2,6-di-(bis-(carboxymethyl)-amino)-4-(carboxymethyl)-aza-hexyl]-phenoxyacetyl > -polyethyleni- 
min 

7.16 g (8.5 mMol) der Verbindung nach Beispiel 1h werden in 80 ml Tetrahydrofuran mit 1^8g (9,4 mMol) 
60 Chlorameisensaureisobutylester und 1,9 g (18,8 mMol) Triethylamin, jeweils in 20 ml Tetrahydrofuran gelost, 
bei 0°C unter Ruhren versetzt. 

Nach einer Stunde fugt man unter Beibehaltung der Kuhlung eine Losung von 533.2 mg (entspricht 12,4 mMol 
monomere Untereinheit) Polyethylenimin (Polymin wasserfrei®) in Wasser hinzu und laBt unter Ruhren auf 
Raumtemperatur kommen. Ausgefallenes Salz wird abfiltriert, das Losungsmittel abgedampft und der 
65 Ruckstand durch Erwarmen mit 150 ml Ameisensaure gelost. Nach 3 Stunden bei 60°C gieBt man in 2 Liter 
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Eiswasser und dialysiert. Nach Gefriertrocknung bleiben 4,35 g weiBes, feinkristallines Pulver zuruck. 
Analyse: C 51,75 H 6,03 N10.54 

j) Gadolinium-Komplex 

2,36 g des polymeren Komplexbildners von Beispiel 1i werden in 30 ml Wasser unter Zusatz von wenigen 5 
Tropfen verdunnter Ammoniaktosung gelost und mit 3,92 ml einer 1 m Losung von Gadoliniumacetat in 0,1 m 
Ammonacetatpuffer pH 4,5 versetzt. wobel der pH-Wert durch Zugabe von verdQnnter Ammoniaklosung auf 
elnem Wert uber 5,5 gehalten wird. Man dialysiert und unterwirft einer Gefriertrocknung. Es bleiben 2.96 g 
eines weiBen kristallinen Pulvers zuruck. 

Analyse: C 41,26 H 4,41 N 8,39 Gd 20,67 10 

Natrium-Salz des Gadolinium-Komplexes 

1,8 g des Polymer-Komplexes werden in 20 ml Wasser unter Ruhren und Zugabe von 1n Natronlauge gelost, 
wobel der pH-Wert 7,5 nicht Obersteigen darf (Verbrauch 4,73 ml). Nach Gefriertrocknung Hegt das 
Natriumsalz in Form f einer weiBer Kristalle vor. Die Ausbeute betragt 1,89 g. 15 
Analyse: C 39,0 H 3,92 N 7,94 Na 5,71 Gd 19,54. 

N-Methylglucaminsalz des Komplexes 

Man legt 2,16 g des Gadotiniumkomplexes in 50 ml Wasser vor und titriert mit einer 1 m wassrigen Losung 
N-Methylglucamin auf einen pH-Wert zwischen 7,3 und 7,4. Der Verbrauch betragt 6,2 ml. Nach 20 
Gefriertrocknung liegen 3,37 g farbiose Kristalle vor. 
Analyse: C 42,62 H 4.21 N 8,12 Gd 13,9 

BEISPIEL 2 

25 

Poly- < 4-[2,6-di-(bis-(carboxymethyl)-amlno)-4-(C5arboxymethyl)-aza-hexyl]-phenoxyacetyl > -polyethyleni- 
min-poly-[2-(maleimido)-ethylenamid] 

3.81 g des nach Beispiel 1 erhaltenen Komplexbildners werden in 8 ml Wasser unter Zusatz von 110 mg 
Kaliumcarbonat gelost und mit 150 ml Dimethylsulfoxid (DMSO) rasch aufgefullt. Man versetzt dann mit 200 
mg Dimethylsulfat in 1 ml DMSO und erwarmt 30 Mlnuten auf 60° C. Danach fugt man 1,3 g (9,3 mMol) 30 
2-(Maleimido)-ethylamin zu, erwarmt weiter 30 Minuten auf 80°C und gieBt in die dreifache Menge Wasser. 
Nach Dialyse und Gefriertrocknung liegen 4,0 g welBe kristalline Substanz vor. UV-specktroskopisch wird ein 
Gehalt von 78,9 mg (0,8 mMol) Maleimid/ g Substanz bestimmt ( =280 nm). 
Analyse: C 51,75 H 6,03 N 10,56 

Der Gadolinlum-Komplex und dessen Salze werden wie in Beispiel 1j beschrieben, erhalten. 35 

Gadolinium-Komplex 

C 41,28 H 4,41 N 8,42 Gd 20,63 

Natrium-Salz 40 
C 39,02 H 3,92 N 7,96 Na 5,7 Gd 19,40 

N-Methylglucamln-Salz 

C 42.63 H 4.21 N 8,14 Gd 13,88 

45 

Alternative Methode 

Fuhrt man die Reaktion nach der obigen Vorschrift aus, verwendet jedoch an Stelie des Komplexbildners 
den fertigen Gd-Komplex aus Beispiel 1j, so erhalt man nach anaJoger Aufarbeitung ebenfalls den 
derivatisierten Komplex. Aus 7,85 g des Gadolinium-Komplexes mit 20,6 Gewo/o Gd werden 7,78 g des mit 
Amidoethylen-(maleimido)-Gruppen belegten Komplexes erhalten. Das Produkt zeigt einen Gadoliniumgehalt 50 
von 20,1 GewO/o und 0,78 mg Maleimid pro Gramm Substanz. 

BEISPIEL 3 

Poly-<4-{2,6-di-(bis-(carboxymethyl)-amm^ 55 
min-poly-hydrazid 

Wie fur Beispiel 2 beschrieben, erhalt man das Hydrazid des Komplexbildners, wenn man statt 
2-(Maleimido)-ethylamin eine aquivalente Menge an Hydrazin-Hydrat zufugt. Der Hydrazingehalt wird 
colorimetrisch (p-Dimethylaminobenzaldehyd) zu 22,8 mg (0,8 mMol) Hydrazin/ g Substanz ermittett. Aus 4,02 
g Kompiexbildner erhalt man 3,87 g Hydrazid als weiBe, kristalline Substanz. 60 
Analyse: C 51,68 H 6,07 N 10,61 

Der Gadolinium-Komplex und dessen Salze werden wie in Beispiel 1j beschrieben, erhalten. 
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Gadolinium-Komplex 

C 41,21 H 4,44 N 8.46 Gd 20,65 

NatriunvSalz 
5 C 38,96 H 3,95 N 8,00 Na 5,70 Gd 19,52 

N-Methylglucamin-Salz 

C 42,58 H 4,23 N 8,17 Gd 13,89 

10 BEISPIEL 4 

Poly- < 4-[2,6-di-(bis-(carboxymethyl)-amino)-4-(carboxyrne1hyl)-aza-hexyl]-phenoxyacetyl > -polyethyleni- 
mjn-poly-[10-(hydra2inocarbonyl)«decylamtd] 

Verwendet man als Stickstoffbase in dem fur Beispiel 2 beschrlebenen Verfahren das 1 1-Amino-undecan- 
15 saure-(tert.-butoxycarbonyl)-hydrazid anstelle von 2-(Maleimido)-ethylamin I so erhalt man das Poly- 
< 4-[2,6-di-(bis-(carboxymethy))-amino)-4-(carboxymethyi)-aza-hexyl]-phenoxyacetyl > -polyethylenimin- 
poly-[10-((tert.butoxycarbonyl)-hydrazinocarbonyl)decylamid, aus dem mit Ameisensaure, wie fur Beispiel 1i 
beschrieben, die tert.-Butoxycarbonylschutzgruppen entfernt werden. Man erhalt so aus 6,30 g Komplexbfld- 
ner 6.41 g weiBe Festsubstanz. Der Hydrazingehalt wird colorimetrisch zu 18,7 mg (0,67 mMol) pro Gramm 
20 Substanz bestimmt. 

Analyse: C 51,81 H 6,07 N 10,67 

Der Gadolinium-Komplex und dessen Salze werden wie in Beispiel ij beschrieben, erhalten. 

Gadolinium-Komplex 
25 C 41.38 H 4,45 N 8.52 Gd 20,52 

Natrium-Salz 

C 39.13 H 3,96 N 8,06 Na 5,67 Gd 19,40 

30 N-Methylglucamin-Salz 

C 42,69 H 4.24 N 8,21 Gd 13,83 

BEISPIEL 5 

35 a) 3.6.9-Triaza-3,6 > 9-tris-{tert.-butoxycarbonylmethyl)-4-(4-oxiranyImethoxy 

benzyl)-undecandisaure-bis-(tert.-butyl)-diester * 
16.35 g (21,0 mMol) 3,6,9-Triaza-4-(4-hydroxybenzyl)-3,6£ 

re-bis-(tert.-butyl)-diester (Beispiel 1f) werden mit 630 mg (21 mMol) Natriumhydrid (80<>/o in Paraffin) in 300 ml 

Toluol unter ROhren gelost und bei 40°C tropfenweise mit einer Losung von 1,95 g (21 mMol) Epichlorhydrin In 
40 20 ml Toluol versetzt. Nach einer Stunde wird vorsichtig mit 100 ml Wasser versetzt. Nach Schutteln werden 

die Phasen getrennt. AnschlieBend wird die organische Phase nach Trocknen eingeengt. Nach chromatogra- 

phischer Reinigung liegen 15,4 g (88<>/o der Theorie) farbloses Ol vor. 

Analyse: 

45 Ber.: C 63,20 H 8,80 N 5,02 O 22,96 

Gef.: C 63,36 H 8,76 N 5,09 



50 b) 

Poly- < 3-[4-[2.6-di-(bis-(carboxymethyl)-amto^ 
pyl > -polyethylenimin 

12,3 g (14,7 mMol) 3 > 6,9-Triaza-3,6,9-tris-(tert.-butoxycarbonylmethyl)-4-(4-oxlranylmethoxybenzyl)-undec- 
andisaure-bis-(tert.-butyl)-dlester werden in 150 ml Methanol mit 6,30 mg (14,65 mMol monomere 
55 Untereinheiten) Polyethylenimin gelost, wobei zunachst die Temperatur unter 5°C gehalten wird. Man laBt 
innerhalb einer Stunde auf Raumtemperatrur aufwarmen und erhitzt dann noch eine Stunde auf 60° C. Nach 
Abziehen des Ldsungsmittels erwarmt man in 100 ml Ameisensaure 3 Stunden aut 60° C, gieBt in 2 Liter 
Wasser und dialysiert. Nach Gefriertrocknung liegen 6,22 g eines feinkristallinen weiBen Pulvers vor, das 
oberhalb 150°C zu sintern beginnt. 
60 Analyse: C 52,17 H 6,41 N 9,42 

Der Gadolinium-Komplex und dessen Salze werden wie in Beispiel 1j beschrieben, erhalten. 

Gadolinium-Komplex 

C 41.51 H 4,70 N 7,50 Gd 20,83 

65 
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Natrium-Salz 

C 39,22 H 4,19 N 7,08 Na 5,75 Gd 19,69 
N-Methylglucamin-Salz 

C 42,79 H 4,40 N 7,52 Gd 13,97 5 
BEISPIEL 6 

Poly- < 3-[4-[2,6-di-(bis-(carboxym^ 

pyl>-polyethylenimin-poly-[2-maJeimido)-ethylenamid w 
Analog der fOr Beispiel 2 angegebenen Vorschrift werden 2,9 g des nach Beispiel 5 erhalterien 

Komplexbildners umgesetzt. Man erhalt 2,8 g der Titelverbindung. 

Maleimidgehalt (UV) 0,31 GewO/o 

Analyse: C 52.17 H 6,41 N 9,45 

Der Gadolinium-Komplex und dessen Salze werden wie in Beispiel 1j beschrieben, erhalten. 15 

Gadolinium-Komplex 

C 41,53 H 4,70 N 7,52 Gd 20,79 

Natrium-Salz 20 
C 39,25 H 4,19 N 7,11 Na 5,74 Gd 19,65 

N-Methylglucamin-Salz 

C 42,80 H 4,41 N 7,59 Gd 13,96 

25 

BEISPIEL 7 

Poly- < 3-[4-[2,6-di-(bis-(carboxymethyl)-^ 
pyl > -polyethylenimin-poly-hydrazid 

Analog zur Vorschrift fur Beispiel 3 wird, ausgehend von 3,5 g des nach Beispiel 5 erhaltenen 30 
Komplexbildners, 3,4 g des Hydrazids erhalten. Der HydrazingehaJt betragt 14,0 mg pro Gramm Substanz. 
Analyse: C 52,06 H 6.47 N 9,54 

Der Gadolinium-Komplex und dessen Salze werden wie in BeispieMj beschrieben, erhalten. 

Gadolinium-Komplex 35 
C 41.44 H 4,75 N 7.60 Gd 20,80 

Natrium-Salz 

C 39,16 H 4,24 N 7,18 Na 5,74 Gd 19,65 

40 

N-Methylglucamin-Salz 

C 42,74 H 4,44 N 7,58 Gd 13,96 

BEISPIEL 8 

45 

Poly-<3-[4-[2,6-di-(bis-(carboxymethyl)-amino)-4-(carboxymethyl)-aza-hexyl]-phenoxy]-2-hydroxypro- 
pyl > -polyethyienimin-poly-[10-(hydrazlnocarbonyl)-decylamid] 

Analog der fur Beispiel 4 angegebenen Vorschrift werden 4,5 g des nach Beispiel 5 erhaltenen 
Komplexbildners umgesetzt. Man erhaJt 4,6 g der Titelverbindung. 

Analyse: C 52,22 H 6,44 N 9,54 50 
Der Gadolinium-Komplex und dessen Salze werden wie in Beispiel 1j beschrieben, erhalten. 

Gadolinium-Komplex 

C 41,61 H 4,73 N 7,60 Gd 20,71 

55 

Natrium-Salz 

C 39,33 H 4,22 N 7,18 Na 5,72 Gd 19,57 
N-Methylglucamin-Saiz 

C 42,85 H 4,43 N 7.59 Gd 13,92 60 
BEISPIEL 9 

65 
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a) 3-Aza-1-(4-hydroxyben2yl)-1 t 3.5-tri-tosyl-pentan-1,5-diamin 

24,0 g (75,3 mMol) 3-Aza-1-(4-hydroxybenzyl)-pentan-1,5-diamin (als Tribydrochiorid Beispiel 1e) werden in 
250 ml trockenem Pyridin vorgelegt und bei 0°C unter gutem Ruhren 37,9 g (198,7 mMol) Tosylchlorid, gelost 
in 100 ml Pyridin, uber eine Stunde zugetropft. Man laBt uber Nacht bei 4°C stehen, dampft den Hauptteil des 
5 Pyridins im Vakuum ab und nimmt in 300 ml Dichlormethan auf. Durch mehrmaliges Waschen mit verdunnter 
Salzsaure, waBriger Bicarbonatlosung und bidestilliertem Wasser entfernt man restliches Pyridin und 
uberschussige Toluolsulfonsaure. Nach Trocknen wird an Kieselgel mit Essigester/Hexan chromatographiert. 
Man erhalt das Tritosylat in Form farbloser Kristalle. Ausbeute 36,9 g (73% der Theorie) 
Schmelzpunkt: 145-146°C 

10 

Analy- Ber.: C 57,20 H 5.55 N 6,25 O 16,66 S 14,31 

se: 

Gef.: C 57,15 H 5,32 N 6,24 S 14.20 

15 

b) 2- (4-Hydroxybenzyl) -1 ,4,7, 1 0-tetra-tosyl-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclodode can 

10.95 g (16,3 mMol) 3-Aza-1-(4-hydroxybenzyl)-1,3,5-tri-tosyl-pentan-1,5-diamin werden in 100 ml 
Dimethylformamid gelost und mit 1,35 g (45 mMol) Natriumhydrid (8QO/0 in Paraffin) 30 Minuten bei 35-40°C 
20 geruhrt. Danach versetzt man langsam mit einer Losung von 9,51 g (16,3 mMol) 3~Aza-t,3 ( 5-tritosyl-1,5-dihy- 
droxypentan in 100 ml DMF. Man riihrt vier Stunden bei 130°C, laBt Qber Nacht erkalten und destilliert das 
Losungsmittel ab. Der Ruckstand kristallisiert beim Verreiben mit wenig Methanol. Nach Waschen mit 
verdunnter Salzsaure und Umkristallisleren aus Acetonitril erhalt man 7,4 g (48% der Theorie) farblose 
Kristalle vom Schmelzpunkt 192-193°C. 

Analy- Ber.: C 53,84 H 5,25 N 5,84 O 21,68 S 13,37 

SB I 

Gef.: C 53,66 H 5,17 N 5,81 S 13,30 

30 • 

c) 2-(4-Hydroxybenzyi)-1.4,7,10-tetraazacyclododecan . Trihydrobromid . i 

12.0 g (12.7 mMol) 2-(4-Hydroxybenzyl-1 ,4,7,1 0-tetra-tosyM ,4,7,1 0-tetra-azacyclododecan werden in 50 ml 
Eisessig mit 330/o Bromwasserstoff vier Stunden auf 100°C erhitzt. MaagieBt in 300 ml Diethylether, saugt ab 
35 und resuspendiert zweimal in jeweils 300 m! Diethylether. Alle Operationen werden unter Stickstoffschutzat- 
mosphare durchgefuhrt. Nach dem Trocknen im Vakuum liegen 5,16 g (780/o der Theorie) farbloser Kristalle 
vor. die bei 1 15-11 7° C unter Zersetzung schmeizen. 

Analy- Ber.: C 34,57 H 5,60 N 10,75 O 3,07 Br 45,99 

40 se: 

Get.: C 34,75 H 5.61 N 10,77 Br 45.64 



45 d) 2-(4-Hydroxybenzyl)-1,47,104etrakte^ 

8.49 g (16,3 mMol) 2-(4-Hydroxybenzy!)"1,4,7,10-tetraazacyclododecan (als Trihydrobromid) werden in 150 
ml Dimethylformamid suspendiert, mit 9,66 g (115 mMol) Natriumhydrogencarbonat versetzt und bei 60° C mit 
einer Losung von 12,7 g (65,2 mMol) Bromesslgsaure-tert-butylester in 100 ml DMF versetzt. Nach 2 Stunden 
Ruhren bei dieser Temperatur wird das Losungsmittel abgezogen und der olige Ruckstand an Kieselgel mrt 

50 Ether/Hexan chromatographiert. Man erhalt ein farbloses viskoses Ol. Ausbeute 9,0 g (79%) 

Analyse: Ber.: C 63,73 H 9,05 N 7,62 O 19,59 

Get: C 63,70 H 8,97 N 7,50 

55 



2-[4-(Oxiranylmethoxy)-benzyl]-1 t 4,7J 

12.72 g (182 mMol) 2-(4-Hydroxybenzyl)-1,4,7,10-tetrakis-^ 
60 clododecan (Beispiel 9d) werden in 250 ml Toluol gelost und mit 350 mg Natriumhydrid (80% in Paraffin, 18,3 
mMol) versetzt. Man erwarmt auf 80 bis 100°C und versetzt tropfenweise mit einer Losung von 1 ,74 g (18,2 
mMol) Epichlorhydrin in 50 ml Toluol. Nach zweistundigem Erhitzen auf RuckfluBtemperatur wird eingeengt 
und uber eine Kieselgelsaule gereinigt. Man erhalt ein farbloses 0». 
Ausbeute: 11,53 g (79.7% der Theorie) 
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Analyse: Ber.: C 63.44 H 9,38 N 7,04 O 20.12 

Gef.: C 63,34 H 9,15 N 7,12 



0 

Poly- <4-[2,5,8,11-tetrakis-(carboxymethyl) -2,5,8 ,1 1-tetraazacyclododecylmethyl]-3-phenoxy-2-hydroxypro- 
pyl> -polyethylenimin 

Wie fOr Belsplel 5 beschrieben erhait man aus 12 g (15,1 mMol) 2-[4-(Oxiranylmethoxy)-benzyl]-1,4,7,10-te- 
trakis-ltert.-butoxycarbonylmethylJ-l^y.lO-tetraazacyclododecan und 645 mg (15 mMolmonomere Unte- 10 
reinheiten) Polyethyllenimin 7,49 g weiBes feinkristallines Pulver, das sich oberhalb 165°C zersetzt. 
Analyse: C 55,16 H 7,11 N 11,52 

Der Gadolinium-Komplex und dessen Salze werden wie in Beispiel 1] beschrieben, erhalten. 

Gadolinium-Komplex /5 
C 44,03 H 5,28 N 9,18 Gd 20,55 



Natrium-Salz 

C 42.80 H 5,01 N 8,93 Na 2,92 Gd 19.98 

N-Methylglucamin-Salz 

C 44,30 H 4,99 N 8,87 Gd 16,55 
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BEISPIEL 10 

25 

Poly- < 4-[2,5,8 t 1 1 -tetrakis-(carboxymethyl) -2.5,8,1 1 -tetraazacyclododecylmethyl]-3-phenoxy-2-hydroxypro- 
pyl > -polyethylenimin-poly-[2-(maleimido)-ethylenamid] 

Analog der fur Beispiel 2 angegebenen Vorschrifl werden 3,9 g des nach Beispiel 9 erhaltenen 
Komplexbildners umgesetzt. Man erhalt 4,0 g der Titelverblndung. 

Maleimid-Gehalt (UV): 0,48 GewQfo 30 
Analyse: C 55,05 H 7,16 N 11,63 
Der Gadolinium-Komplex und dessen Salze werden wie in Beispiel 1j beschrieben, erhalten. 

Gadolinium-Komplex 

C 43,96 H 5,32 N 9,29 Gd 20,52 35 
Natrium-Salz 

C 42,74 H 5,04 N 9,03 Na 2,91 Gd 19,95 

N-Methylglucamin-Salz 40 
C 44,24 H 5,03 N 8,95 Gd 16,53 

BEISPIEL 11 

Pory- <4-[2,5,8,1 1 -tetrakis-(carboxy methyl) -2,5,8,1 1 -tetraazacyclododecylmethyl]-3-phenoxy-2-hydroxypro- 45 
pyl > -polyethylenimin-polyhydrazid 

Analog der fur Beispiel 3 angegebenen Vorschrift werden 2,5 g des nach Beispiel 9 erhaltenen 
Komplexbildners umgesetzt. Man erhSJt 2,3 g der Tltelverbindung. 
Hydrazin-Gehatt (colorim.):0,35 Gew% 

Analyse: C 55,18 H 7,14 N 11,61 50 
Der Gadolinium-Komplex und dessen Salze werden wie in Beispiel 1j beschrieben, ertialten. 

Gadolinium-Komplex 

C 42,89 H 5,31 N 9.28 Gd 20,43 

55 

Natrium-Salz 

C 42,89 H 5,045 N 9,03 Na 2,9 Gd 19,86 
N-Methylglucamin-Salz 

C 44,37 H 5,02 N 8.95 Gd 16.47 60 
BEISPIEL 12 
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Poly-<4-[2,5,8,11-tetrakis-(cart>o^ 

pyl > -polyethylenjmin-poly-[10-hydra2lnocarbonyl)-decylamld] 

Analog der fur Beispiel 4 angegebenen Vorschrift werden 5,8 g des nach Beispiel 9 hergestellten 
Komplexbildners umgesetzt. Man erhalt 5,9 g der Titelverbindung. 
5 Hydrazin-Gehalt (colorim.): 0,35 Gew°/o 
Analyse: C 55,14 H 7,10 N 11,55 

Der Gadolinium-Komplex und dessen Salze werden wie in Beispiel 1j beschrieben, erhalten. 

Gadolinium-Komplex 
10 C 44,06 H 5,28 N 9,22 Gd 20,48 

Natrium-Salz 

C 42,84 H 5,01 N 8,97 Na 2,91 Gd 19,91 

15 N-Methylgfucamin-Salz 

C 44,32 H 4.99 N 8,91 Gd 16,50 

BEISPIEL 13 

20 a) N 3 -(2,6-Dioxomorpholinoethyl)-N 6 -(ethoxycarbonylmethyl)-3,6-diazaoctandlsaure 

Eine Suspension von 21,1 g (50 mMol) N 3 ,N 6 -Bis-(carboxymethyl)-N 9 -(ethoxycarbonylmethyl)-3,6,9-tria- 
zaundecandisaure (J. Pharm. Sci. 68, 1979, 194) in 250 ml Essigsaureanhydrid laBt man nach Zugabe von 42,2 
ml Pyridin drei Tage bei Raumtemperatur ruhren. Dann saugt man den Niederschlag ab, wascht ihn dreimal mit 
je 50 ml Essigsaureanhydrid und verruhrt ihn anschiieBend mehrere Stunden mit absolutem Diethylether. Nach 

25 Absaugen, Waschen mit absolutem Diethylether und Trocknen im Vakuum bei 40° C erhalt man 18,0 g ( « 89% 
der Theorie) eines weiBen Pulvers vom Schmelzpunkt 195-1 96° C. 

Analyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

30 Ber: C 47,64 H 6,25 N 10,42 

Get.: C 47.54 H 6,30 N 10,22 



b) Poly-N-[10-carboxy-3,6,9-tris(carboxymethyl)-3,6,9-triazadecanoyl]-pofyethylenimin 

35 380 mg Polyethylenimin (8,8 mMol monomere Untereinheiten) werden in 50 ml Wasser geldst. Unter 
Eiskuhlung gibt man portionsweise 2,37 g (5,9 mMol) des nach 13a erhaltenen Monoanhydrids zu, wobei der 
pH-Wert mit 1 n Natronlauge auf Werten uber 9 gehalten wird. Nach einer Stunde Ruhren wird dialysfert und 
gefriergetrocknet. Ausbeute 1,48 g 
Analyse: C 46,55 H 6,46 N 14,51 

40 

c) Der Gadolinium-Komplex und dessen Saize werden analog Beispiel 1j erhalten. 

Gadolinium-Komplex 

C 35.10 H 4,41 N 10,51 Gd 26,22 

45 

Natrium-Salz 

C 33.25 H 4,02 N 10,33 Na 3,72 Gd 25,85 

N-Methylglucamin-Salz 
SO C 36.95 H 4.21 N 10,02 Gd 20,40 

d) Der Dysprosium-Komplex und dessen Salze werden, wie in Beispiel 1 j beschrieben. erhalten, wenn man 
anstelie von Gadoliniumacetat Dysprosiumacetat einsetzt. 

55 Dysprosium-Komplex 

C 34,24 H 4,25 N 10.66 Dy 26.94 

Natrium-Salz 

C 33,04 H 3,94 N 10,28 Na 3,67 Dy 25.99 

60 

N-Methylglucamin-Salz 

C 36,87 H 4,15 N 9,93 Dy 20,61 
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BEISPIEL 14 

Poly-N-[10-carboxy-3,6,9-tris(carboxymethyl)-3,6,9-triazadecano 
hylenamid] 

Analog der fur Beispiel 2 angegebenen Vorschrift werden 5,2 g des nach Beispie! 13 hergestellten 
Komplexbildners umgesetzt. Man erhalt 4,5 g der Titelverbindung. 
Maleimid-Gehalt (UV): 0.27 Qew<Vb 
Analyse: C 46,53 H 6,51 N 14,51 

Der Gadolinium-Komplex und dessen Salze werden, wie In Beispiel 1j beschrieben, erhalten. 

Gadolinium-Komplex 
C 34,58 H 4,28 N 10,78 Gd 26,24 

Natrium-Salz 

C 33,35 H 3,95 N 10,35 Na 3,65 Gd 25,30 /5 

N-Methylglucamin-Salz 

C 37.12 H 4,15 N 10,00 Gd 20,05 

BEISPIEL 15 20 

Poly-N-[10-carboxy-3A9-tris(carboxymethyl)-3,6,9-tt 

Analog der fur Beispiel 3 angegebenen Vorschrift werden 2,5 g des nach Beispiel 13 hergestellten 
Komplexbildners umgesetzt. Man erhalt 2,2 g der Titelverbindung. 

Hydrazin-Gehalt (colorim.): 0,47 Gew<Vo 25 
Analyse: C 64,47 H 6,44 N 14,49 
Der Gadolinium-Komplex und dessen Salze werden, wie in Beispiel 1j beschrieben, erhalten. 

Gadolinium-Komplex 

C 34,32 H 4,26 N 10,75 Gd 26,38 30 
Natrium-Salz 

C 33.36 H 3,96 N 10,31 Na 3.73 Gd 25,39 

N-Methylglucamin-Salz 35 
C 37,04 H 4,15 N 9,95 Gd 20,19 

BEISPIEL 16 

Poly-N-[10-caitK>xy-3,6,9-tris(carboxymethyl)-3^^ 40 
bonyl)-decylamid] 

Analog der fur Beispiel 4 angegebenen Vorschrift werden 2,8 g des nach beispiel 13 hergestellten 
Komplexbildners umgesetzt. Man erhalt 2,9 der Titelverbindung. 
Hydrazin-Gehalt (colorim.): 0,31 Gew<>/o 

Analyse: C 46,66 H 6,43 N 14,55 45 
Der Gadolinium-Komplex und dessen SaJze werden, wie in Beispiel 1j beschrieben, erhalten. 

Gadolinium-Komplex 

C 34,44 H 4,27 N 10,72 Gd 26.20 

Natrium-Salz 

C 33,39 H 3,96 N 10,35 Na 3,72 Gd 25,48 



50 



N-Methylglucam in-Salz 

C 37,07 H 4,19 N 9,96 Gd 20,00 55 
BEISPIEL 17 

a) 3-Aza-2-{4-benzyloxybenzyJ)-4-oxoglutarsaurediamid (Methode A) 

3,62 g (13,3 mMo!) O-Benzyltyrosinamid werden mtt 2,7 g Ethyloxamat (23 mMol) 14 Stunden ln 60 
Dimethoxyethan am RuckfluB gekocht. Nach Abziehen des Losungsmittels wascht man sukzessive mit 
Wasser. Ethanol und Ether. Nach Trocknen erhaJt man 2,73 g weiSer Kristalle (6OO/0 der Theorie). 
Schmelzpunkt: 270° C 
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Analyse: Ber.: C 63,33 H 5,61 N 12,30 O 18,74 

Get.: C 63,24 H 5,52 N 12.14 



5 Oder nach Methode B a) 3-Aza-2-(4-benzyloxyben2yl)-4-oxoglutarsaure-5-ethylester-1-amid 

3 g ( 1 1 ,1 mMol) O-Benzyltyrosf namid werden in 30 ml Dimethoxyethan geldst, mit 1 ,56 ml Triethylamin versetzt 
und bei 0°C 1 ,53 g (11,1 mMol) Oxalsaureethylesterchlorid zugetropft. Nach 30 Minuten bei 0°C gieBt man auf 
100 ml Eis, saugt ab und trocknet. Die Ausbeute betragt 3,87 g (94% der Theorie). 
Schmelzpunkt: 142°C 

10 

Analyse: Ber.: C 64,85 H 5,98 N 7,56 O 21,59 

Gef.: C 64,71 H 6,11 N 7,46 



15 p) 3,6 g (9,72 mMol) der Verbindung nach Beisplel act werden mil 40 ml einer Losung von 1 Mol NH3/I 
Methanol ubergossen. Nach einer Stunde filtriert man das ausgefallene Produkt ab. Nach Trocknen werden 
3.13 g (95o/o der Theorie) der Titelverbindung in Form farbloser Kristalle erhalten. 
Schmelzpunkt: 269° C 

20 Analyse: Ber.: C 63,33 H 5,61 N 12,30 O 18,74 

Gef.: C 63,25 H 5,63 N 12,17 



25 b) 3-Aza-2-(4-hydroxybenzyi)«4-oxoglutarsaurediamid 

1 g (2,9 mMol) der Verbindung von Beispiel 17a wird mit 100 mg 10<>/o Palladium-Kohle und einigen Tropfen 
konzentrierter SaJzsaure in 20 ml Methanol suspendiert und bis zum Ende der Wasserstoffauf nahme hydriert. 
Nach Abfiltrieren vom Katalysator erhalt man 690 mg farblose Kristalle (93Q/o der Theorie). 
Schmelzpunkt: 245-250° C (Zersetzung) 
30 ■ 

Analyse: Ber.: C 52,58 H 5,21 N 16,72 O 25,47 

Gef.: C 52,83 H 5,19 N 16,84 



35 

c) 3-Aza-2-(4-hydroxybenzyl)-pentan-1,5-diarnin - Trihydrochlorid 

• 1 g der Verbindung nach Beispiel b werden nach der fOr Beispiel 1e gegebenen Vorschrift umgesetzt. Das 
erhaltene farblose Kristallisat wiegt 1,19 g (93.7% der Theorie). 
Schmelzpunkt: 23B°C 

40 

Analy- Ber.: C 41,61 H 6,98 N 13,23 O 5,03 CI 33.13 

se: 

Gef.: C 41,60 H 6,95 N 13.17 CI 33.33 

45 

d) 

3.6,9-Triaza-3.6.9-tris-(tert.-butoxycarbony^ 
ster 

50 Nach der fur Beispiel 1f gegebenen Vorschrlft werden 5,19 g (16,3 mMol) der Titelverbindung von Beispiel c 
zu 7,75 g (6 1P/0 der Theorie) der Titelverbindung in Form einer zahviskosen klaren Fiussigkeit umgesetzt. 

Analyse: Ber.: C 63,13 H 8,91 N 5,38 O 22,56 

Gef.: C 63,00 H 8,92 N 5,29 

55 



e) 

3.6.9-Triaza-5-(44Denzyloxycarbony!methoxybenzyO 
60 bis-ftert.-butyl)-diester 

5.0 g (6.4 mMol) der Titelverbindung von Beispiel d werden nach der Vorschrift fur Beispiel 1g mit 
Bromessigsaurebenzylester umgesetzt zu 4,6 g (74.8 <Vo der Theorie) eines farblosen, zahflOssigen Ols. 
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Analyse: Ber.: C 64.70 H 8.26 N 4,52 O 22,40 

Get.: C 64,46 H 8.30 N 4,49 



f) 

3,6,9-Triaza^,6,9-tris-(tert.-buto^ 
(tert.-butyl)-diester 

Aus 4.9 g (5,16 mMol) des in der vorigen Reaktionsstufe erhaltenen Benzylesters werden nach der unter 
Beispiel 1h angegebenen Vorschrift 4,1 g eines farblosen zahen Ols erhalten (93,2% der Theorie). w 

Analyse: Ber.: C 61,62 H 8,53 N 5,01 O 24.81 

Get.: C 61,66 H 8,45 N 5.15 

15 

g) Poly-[4- < 5^bis-(carboxymethyl)-amlno}-3-(carboxymethyl)-aza-2-I2-(bls-(cart)oxymeth 
-methytj-pentyl > -phenoxyacetylj-polyethylenimin 

Die Titelverbindung wird nach der fiir Beispiel 11 angegebenen Vorschrift aus 3,27 g des in der vorigen 
Reaktionsstufe beschriebenen Pentaesters und 245 mg Polyethylenimin synthetisiert. Man erhalt so 2.0 g des 20 
polymeren Komplexbildners als weiftes kristallines Pulver. 
Analyse: C 51.76 H 6,04 N 10,56 

Der Gadolinium-Komplex und dessen Salze werden, wie in Beispiel 1j beschrieben, erhalten. 

Gadolinium-Komplex 25 
C 41,32 H 4,42 N 8,45 Gd 20,70 

Natrium-Salz 

C 38,91 H 3,91 N 7,94 Na 5,71 Gd 19,58 

N-Methylglucamin-Salz 
C 42.60 H 4,23 N 8,13 Gd 13,87 

BEISPIEL 18 



Gadolinium-Komplex 

C 41.09 H 4,43 N 8,43 Gd 20,69 

Natrium-Salz 

C 38,95 H 3,93 N 7,98 Na 5,71 Gd 19,50 



30 



35 



Poly-[4-<5-{bis-(carboxymethyl)-amino}-3-(^^ 

thyl]-pentyl > -phenoxyacety1]polyethylenimin-poly-[2-(malelmido)-ethylenamid] 

Analog der fur Beispiel 2 angegebenen Vorschrift werden 4,3 g des nach Beispiel 17 erhaltenen 
Komplexbildners umgesetzt. Man erhalt 4,1 g der Titelverbindung. Maleimidgehalt (UV) 0,68 Gew<>/o 
Analyse: C 51,74 H 6,05 N 10,55 40 

Der Gadolinium-Komplex und dessen Salze werden, wie in Beispiel 1j beschrieben, erhalten. 



45 



N-Methylglucamin-Salz 

C 42,54 H 4,21 N 8,15 Gd 13,88 50 
BEISPIEL 19 

Pofy-[4- < 54bis-(carboxymethyl)-amino}-3-(carboxymethy1)-aza-2-{2-(bis-(carboxymethyl)-amino)-me- 
thylj-pentyl > -phenoxyacetyl]-polyethylenimin-polyhydrazid 55 

Analog der fur Beispiel 3 angegebenen Vorschrift werden 2,6 g des nach Beispiel 17 erhaltenen 
Komplexbildners umgesetzt. Man erhalt 2,5 g der Titelverbindung. 
Hydrazin-Gehalt (colorim.) 0.32 Gew<Vb 
Analyse: C 51.91 H 6,05 N 10.52 

Der Gadolinium-Komplex und dessen Salze werden, wie in Beispiel 1j beschrieben, erhalten. 60 

Gadolinium-Komplex 

C 41,06 H 4.41 N 8,43 Gd 20,71 
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Natrium-Salz 

C 39,13 H 3.93 N 7.93 Na 5.73 Gd 19.48 

N-Methylglucamin-Salz 
5 C 42.57 H 4,21 N 8.11 Gd 13.92 

BEISPIEL 20 

Poly-[4-<5-{bis-(carboxymethyl)-amino}-3-(carboxyme^ 
10 thyl]-pentyl>-phenoxyacety!]-polyethylenimin-poly-[10-(hydrazlnocarbonyl)-decy!aniid] 

Analog der fur Beispie! 4 angegebenen Vorschrift werden 2,8 g des nach Beispiel 17 erhaltenen 

Komplexbildners umgeselzt. Man erhalt 2,9 g der Titelverbindung. 

Hydrazin-Gehalt (colorim.) 0,77 Gew<Vo 

Analyse: C 52,03 H 6,09 N 10,65 
15 Der Gadolinium-Komplex und dessen Salze werden, wie in Beispiel 1j beschrieben, erhalten. 

Gadolinium-Komplex 

C 41.29 H 4,47 N 8,52 Gd 20,52 

20 Natrium-Salz 

C 39,14 H 3.96 N 8,06 Na 5.67 Gd 19,40 

N-Methylgtucamin-Salz 

C 42.76 H 4,24 N8,17 Gd 13,79 

25 

BEISPIEL 21 

a) 3.6-Diaza-3 r 6-bis-(tert.-butoxycarbonylmethyl)-4-(4-hydroxybenzyl)-suberinsaure -bis-(tert.-butyi)-diester 
15.31 g (0,064 Mol) 4-HydroxybenzyM ,2-ethan-diamin als Dihydrochiorid und 71,14 g (0.71 Mol) 

30 Kaliumhydrogencarbonat werden in 380 ml Dimethyfformamid (getrocknet uber Natriumhydrid) vorgelegt und 
bei 35' C 50 g (0,26 Mol) Bromessigsaure-tert.-butylester in 80 ml Dimethylformamid zugetropft. Man ruhrt 
noch weitere 2,5 Stunden bel 35° C. wonach kein Ausgangsprodukt mehr dunnschichtchromatographisch 
nachzuweisen ist. Man filtriert von ausgefallenem Kaliumbromid ab und engt das Filtrat ein. Der Ruckstand 
wird mit Wasser versetzt und mehrmals mit Ether extrahiert Nach Trocknen und Einengen wird der 

35 Etherextrakt uber eine Kieselgelsaule von unumgesetztem Bromessigsaure-tert.butylester gereinigt. Man 
erhalt 24,8 g (63% der Theorie) eines farblosen Ols. 

Analyse: Ber: C 63,64 H 8,73 N 4,49 O 23,12 

Get.: C 63,78 H 8,69 N 4,41 

40 



b) Po!y-[4-<2.3-di-(bis-(carboxymethyl))-aminopropyl>-phenyliminocarbamat]-polyethylenimin 
7.2 g (11 ,56 mMol) der Titelverbindung von a) werden in 150 mi Methanol gelost und portionsweise mit 1 ,4 g 

45 (13.3 mMol) Bromcyan versetzt, wobei gleichzeitig eine aquimolare Menge 0,1 n methanolischer Kalllauge 
zugetropft wird. Die Temperatur darf dabei 10° C nicht uberschreiten. Nach 15 Minuten versetzt man mit einer 
Losung von 470 mg (10,9 mMol monomere Untereinhe'rten) Polyethylenimin in 20 ml Methanol und erwarmt 
langsam auf 40° C, Nach einer halben Stunde bei dieser Temperatur dampft man das LosungsmitteJ ab 
(nachdem man vorher einen eventuellen Niederschlag abflltrlert hat) und Idst den Ruckstand in 150 ml 

50 Ameisensaure unter Erwarmen. Nach 2 Stunden bei 60° C gieBt man in 2 Liter Elswasser, dialysiert und 
unterwirft das Retentat einer Gefriertrocknung. Das weiBe, flockige Kristallisat beginnt sich oberhalb von 60°C 
zu zersetzen. Die Ausbeute betragt 3,56 g. 
Analyse: C 51,52 H 5,65 N 12,13 
Der Gadolinium-Komplex und dessen Salze werden, wie in Beispiel 1j beschrieben, erhalten. 

55 

Gadolinium-Komplex 

C 3B.59 H 3.77 N 9,14 Gd 25,10 

Natrium-Salz 
60 C 37.45 H 3.47 N 8,80 Na 3,57 Gd 24,37 

N-Methylglucamin-Salz 

C 40.14 H 3,78 N 8,76 Gd 19.46 
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Gadolinium-Komplex 

C 39,03 H 3,81 N 9,24 Gd 25,02 

Natrium-Salz 

C 37.41 H 3.51 N 8,93 Na 3.53 Gd 24,35 



10 



BEISPIEL 22 

Poly-[4-<2,3^i-(bis-(carboxymethyl))-amino 
mido)-ethylamid] 

Analog der fur Beispiel 2 angegebenen Vorschrift werden 2,5 g des nach Beispiel 21 erhaltenen 
Komplexbildners umgesetzt. Man erhalt 2.2 g der Titefverbindung. 
Maleimid-Gehalt (UV) 0.67 GewVo 
Analyse: C 51.46 H 5,66 N 12,18 

Der Gadolinium-Komplex und dessen SaJze werden, wie in Beispiel 1j beschrieben, erhalten. 

Gadolinium-Komplex 

C 38,85 H 3,77 N 9,10 Gd 25,17 

Natrium-Salz 

C 37,63 H 3.48 N 8,80 Na 3.55 Gd 24.42 15 

N-Methylglucamln-Salz 

C 40,36 H 3.79 N 8.80 Gd 19,50 

BEISPIEL 23 20 

Poly-[4-<2,3-di-(bls-(carboxymethyl))-aminop 

Analog der fur Beispiel 3 angegebenen Vorschrift werden 4,4 g des nach Beispiel 21 erhaltenen 
Komplexbildners umgesetzt. Man erhSIt 4,2 g der Titefverbindung. 

Hydrazin-Gehalt (colorium.) 0,32 GewWo 25 
Analyse: C 51,64 H 5,66 N 12,08 

Der Gadolinium-Komplex und dessen Salze werden, wie in Beispiel 1j beschrieben, erhalten. 

Gadolinium-Komplex 

C 38,79 H 3,77 N 9,09 Gd 25,21 30 
Natrium-Salz 

C 37,57 H 3,48 N 8.77 Na 3.54 Gd 24,44 

N-Meglumin-Salz 35 
C 40.41 H 3,79 N 8,80 Gd 19.48 

BEISPIEL 24 

Poly-[4-<2,3KJi-(bjs-(carboxymethyl))-am 40 
drazinocarbonyl)-decylamid] 

Analog der fur Beispiel 4 angegebenen Vorschrift werden 3,1 g des nach Beispiel 21 erhaltenen 
Komplexbildners umgesetzt. Man erhalt 3,2 g der Titelverbindung. 
Hydrazin-Gehalt (colorim.) 0.17Gew% 

Analyse: C 51,43 H 5,70 N 12,16 45 
Der Gadolinium-Komplex und dessen Salze werden, wie in Beispiel 1j beschrieben, erhalten. 



SO 



N-Meglumin-Salz 

C 40,56 H 3,82 N 8,81 Gd 19,40 55 
BEISPIEL 25 

a) N-Carbobenzoxyserin-(2-carbobenzoxyaminoethylen)-amid 

7,34 g (30,7 mMol) N-Carbobenzoxyserin werden in 120 ml trockenem Tetrahydrofuran gelost, mit 5 ml EtaN 60 
versetzt und dann tropfenweise 2,9 ml Chlorameisensaureethylester zugefugt, wobei die Temperatur auf unter 
-10°C gehalten wird. Nach Beendigung der Zugabe wird 30 Minuten bei dieser Temperatur geruhrt, nochmals 
mit der gleichen Menge vorgekuhltem Triethylamin versetzt und eine eiskaite LGsung von 7,1 g (30,7 mMol) 
N-(2-Aminoethyl)-carbaminsaurebenzylester-hydrochlorid in 70 ml Dimethylformamid zugetropft. Man ruhrt 
noch 30 Minuten bei -10°C, laBt dann unter Ruhren auf Raurntemperatur kommen und erwarmt dann 10 65 
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Minuten auf 30° C. Danach entfernt man das Losungsmittel am Rotatlonsverdampfer und gieBt auf 500 ml 
Eiswasser. Das KristalUsat wird abgesaugt, mit Eiswasser gewaschen und getrocknet. Die Ausbeute betragt 
10.33 g (810/0 der Theorie). 
Schmelzpunkt: 167°C 

Analyse: Ber.: C 60,71 H 6,06 N 10.11 O 23.10 

Get.: C 60,75 H 5,98 N 10,15 



10 

b) (2-Aminoethyl)-serinamid 

13,46 g (32,4 mMol) N-Carboben20xyserin-(2-carbobenzoxyaminoethylen)-amid werden In 200 ml Methanol 
in Gegenwart von 1,37 g too/o Palladium/Kohle solange hydriert, bis kein Wasserstoff mehr aufgenommen 
wird. Man filtriert vom Katalysator ab und entfernt alle fluchtigen Anteile an der Olpumpe. Es hinterbleibt ein 
15 zahes. teilwelse kristallines Ol. 

Ausbeute 4.67 g (98<>/o der Theorie) 



20 



Analyse: Ber.: C 40,80 H 8,89 N 28,55 O 21,74 

Gef.: C 40,71 H 8,85 N 28.30 



cj 1 -Hydroxymethyl-1 ,3,5-triazapentan . Trihydrochlorid 
4.3 g (29.3 mMol) (2-Aminoethyl)-serinamid (Beispiel 25b) werden In 130 ml trockenem Tetrahydrofuran 

25 suspendiert und ein langsamer Strom von B2H6 (aus 5,6 g NaBhU In 75 ml Diethylenglykoldimethylether und 54 
ml Bortrifiuorid-Etherat-Komplex) mit trockenem Stickstoff unter stetigem Ruhren durch die Losung 
getrieben. Man ruhrt uber Nacht bei 60° C, tropft danach bei 20° C 30 ml Methanol zu und ieitet unter 
Eiskuhlung Chlorwasserstoff ein. Man kocht danach kurz auf und saugt ab. Das Trihydrochlorid wird als 
weiBes, kristallines Pulver in 69 o/oiger Ausbeute erhalten. 

30 Schmelzpunkt: 236 & C (Zersetzung) 

Analy- Ber.: C 24,75 H 7,47 N 17,32 O 6,59 CI 43,84 

se: 

Gef.: C 24,71 H 7,40 N 17,41 CI 43,75 

35 



d) 3,6,9-Triaza-3,6,9-tris-(tert.-butoxycarbonylmethyl)-4-hydroxymethyl-unde 
candisaure-bis-(tert.-butyl)-diester 

40 17.85 g (73,59 mMol) des nach 25c) erhaltenen Trlamins werden in 450 ml Dimethylformamid vorgelegt und 
mit 54.4 g (648 mMol) Natriumhydrogencarbonat versetzt. Bei 35° C tropft man unter Ruhren 78,95 g (404,72 
mMol) Bromessigsaure-tert.-butylester zu, ruhrt danach noch 3 Stunden bei 35°C nach und filtriert vom 
ausgefallenen Salz ab. Nach Einengen versetzt man den ROckstand mit Wasser und extrahiert mehrmals mit 
Ether. Man trennt vom unumgesetzten Bromessigsaureester an einer Kieselgelsaule ab und erhalt nach 

45 Abziehen der Losungsmittel 42,32 g (60,12 mMol) elnes farblosen zahen Ols. (81,7% der Theorie) 

Analyse: Ber.: C 59,72 H 9,30 N 5.97 O 25,0 

Gef.: C 59,66 H 9,17 N 5.92 



e) 

S^^-Triaza-S.e^-tris-ftert.-butoxycarbony^ 
(tert.-butyl)-diester 

55 24,16 g (34.32 mMol) der nach 25d) erhaltenen Hydroxymethyl-Verbindung werden mit 1,47 g (37,76 mMol) 
Natriumamid in 500 ml trockenem Toluol gelost und bei 40° C langsam mit einer Losung von 3,46 g (37.41 
mMol) Epichlorhydrin in 50 ml Toluol versetzt Nach einer Stunde Ruhren bei dieser Temperatur saugt man 
Unlosliches ab, engt ein und reinigt uber eine Kieselgelsaule. Es bleiben 24,0 g (31,58 mMol) farbloses Ol 
zuriick. (920/0 der Theorie) 

60 

Analyse: Ber.: C 60,05 H 9,15 N 5,53 O 25,26 

Gef.: C 60,11 H 9,32 N 5,49 



65 
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Poly-<6.10-dHbis-(carboxymethyI)-a^ 
min 

Wie fur Beispiel 5 beschrieben erhalt man die Titetverbindung aus 4,2 g der in der vorigen Reaktionsstufe 
erhaltenen Verbindung und 230 mg Polyethylenimin als farbloses kristallines Pulver in einer Ausbeute von 2,31 s 
g. Oberhalb von 145°C sintert die Verbindung unter allmihlicher Dunkelfarbung. 
Analyse: C 45.99 H 6,57 N 10,77 

Der Gadolinium-Kompiex und dessen Salz werden, wie in Beispiel 1j beschrieben, erhalten. 

Gadolinium-Kompiex w 
C 35,51 H 4,63 N 8,32 Gd 23.18 



Natrfum-Salz 

C 33,28 H 4,06 N 7,08 Na 6,34 Gd 21,67 

N-Meglumin-Salz 

C 39,08 H 4.32 N 8,08 Gd 15,05 



BEISPIEL 26 



15 



20 



Poly- < 6.10-di-[bis-(carboxymethyl)-amino]-8-[(carboxymethyl)-aza]-2-hydroxy-4-oxa-decyl > -potyethyleni- 

mirH2-(maleimido)-ethylenamid] 

Analog der fur Beispiel 2 angegebenen Vorschrift werden 2,5 g des nach Beispiel 25 erhaltenen 
Komplexbildners umgesetzt. Man erhalt 2,4 g der Titelverbindung. 

Maleimid-Gehalt (UV) 0,30 GewO/b 25 
Analyse: C 46,17 H 6,54 N 10,8 
Der Gadolinium-Kompiex und dessen Salze werden, wie in Beispiel 1j beschrieben, erhalten. 

Gadolinium-Kompiex 

C 35,43 H 4,65 N 8,41 Gd 23,20 30 
Natrium-Satz 

C 33,45 H 4,09 N 7,83 Na 6,31 Gd 21,77 

N-Meglumin-Sa)z 35 
C 39.23 H 4.35 N 8,10 Gd 14,90 

BEISPIEL 27 

Poly- < 6. 10-di-[bis-(carboxymethyl) -amino] 40 
min-pofyhydrazid 

Analog der fur Beispiel 3 angegebenen Vorschrift werden 2,3 g des nach Beispiel 25 erhaltenen 
Komplexbildners umgesetzt. Man erhalt 2,3 g der Titelverbindung. 
Hydrazln-Gehalt (colorim.) 0,37 Gewo/o 

Analyse: C 45,89 H 6,59 N 10,75 45 
Der Gadolinium-Kompiex und dessen Salze werden, wie in Beispiel 1j beschrieben, erhalten. 

Gadolinium-Kompiex 

C 35,66 H 4,64 N 8,29 Gd 23,11 

50 

Natrium-Saiz 

C 33,42 H 4,05 N 7.82 Na 6,35 Gd 21.7 
N-Meglumin-Salz 

C 39,12 H 4,32 N B,01 Gd 15,00 55 
BEISPIEL 28 

Poly-<6.1Mi-[bis-(c^oxymethyl)-amin^^ 

min-poly-[10-(hydrazinocarbonyl)-decylamid] 60 
Analog der fur Beispiel 4 angegebenen Vorschrift werden 3,0 g des nach Beispiel 25 erhaltenen 

Komplexbildners umgesetzt. Man erhalt 3,1 g der Titelverbindung. 

Hydrazin-Gehalt (colorim.) 0,46 Gew<Vo 

Analyse: C 46,06 H 6.61 N 10.81 

Der Gadolinium-Kompiex und dessen Salze werden, wie in Beispiel 1j beschrieben. erhalten. 65 
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45 



Gadolinium-Komplex 

C 35,74 H 4,66 N 8,39 Gd 23,05 

Nalrium-Salz 

C 33,32 H 4,08 N 7,90 Na 6,33 Gd 21,6 

N-Meglumin-Salz 

C 39,25 H 4,33 N 8,06 Gd 14,99 

BEISPIEL 29 



Po)y-[4- < 2,6Hdi-(bis-(carboxymethyl))-amino]-4-(carboxymethyl)-aza-hexyl]-phenoxyacetyl > -polylysin 
Zu einer Losung von 3,21 g (25 mMol Lysyluntereinheiten) Polylysin und 2,8 g KOH in 150 ml Wasser tropft 
15 man bei 0 P C eine Losung, die man aus 25,14 g (30 mMol) der Titelverblndung von Beispiel 1 h, 4,7 g (30 mMol) 

Chioramelsensaureisobutylester und 3,03 g (30 mMol) Triethylamln in 100 ml Tetrahydrofuran bei 0 C 

hergestellt hat. Nach beendeter Zugabe dekantiert man vom Niederschlag und wascht dlesen mit Wasser. 

Man lost den Niederschlag in 250 ml warmer Ameisensaure und erhitzt anschlieBend 2 Stunden auf 50 C. 

Danach gieSt man in 3 Liter Wasser, diaiysiert und unterwirft das Retentat einer Gefriertrocknung. Man erhalt 
20 feine weiBe Kristalle in einer Ausbeute von 9,07 g. 

Analyse: C 52,25 H 6.15 N 10,63 
Der Gadolinium-Komplex und dessen Salze werden, wie in Beispiel 1j beschneben, erhalten. 

Gadclinium-Komplex 
25 C 42.51 H 4,65 N 8,68 Gd 19,04 

Natrium-Salz 

C 40.55 H 4,20 N 8,20 Na 5,28 Gd 18,07 

30 N-Meglumin-Salz 

C 43.63 H 4,40 N 8,34 Gd 13,16 

BEISPIEL 30 

35 >ofy-[4- < 2,6^Mbis-(carboxyme^ > -poly»ysin-poly- 

[2-fmaleimido)-ethylenamid] • . . • « . 

Analog der fur Beispiel 2 angegebenen Vorschrift werden 4,3 g des nach Beispiel 29 erhaltenen 
Komplexbildners umgesetzt. Man erhalt 4,1 g der Titelverbindung. 
Maieimid-Gehalt (UV) 0,35 Gew°/o 
40 Analyse: C 52.41 H 6,16 N 10,64 ...... 

Der Gadolinium-Komplex und dessen Salze werden, wie In Beispiel 1j beschneben, erhalten. 



Gadolinium-Komplex 

C 44,42 H 4,66 N 8,68 Gd 18,84 

Natrium-Salz 

C 40.60 H 4.17 N 8,28 Na 5,25 Gd 17,95 



N-Meglumin-Salz 
50 C 43 : 23 H 4,38 N 8,33 Gd 13,01 

BEISPIEL 31 

Poly-<4-[2,6-di-(bis-(cail3oxymeth^ 

55 hY Analog der fur Beispiel 3 angegebenen Vorschrift werden 4,6 g des nach Beispiel 29 erhaitenen 

Komplexbildners umgesetzt. Man erhalt 4,5 g der Titelverbindung. 

Hydrazin-Gehatt (cotorim.) 0,52 GewVo 

Analyse: C 52,29 H 6.13 N 10,63 
60 Der Gadolinium-Komplex und dessen Salze werden, wie in Beispiel 1j beschneben, erhalten. 

Gadolinium-Komplex 

C 42,47 H 4,64 N 8.67 Gd 19,03 

65 
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Natrium-Sab 

C 40,34 H 4.20 N 8,21 Na 5,25 Gd 17,93 
N-Meglumin-Salz 

C 43,59 H 4,37 N 8,32 Gd 13,14 5 
BEISPIEL 32 

Poly- <4-[2,6-dMbis-(cart3oxymethyl)-amta > -polylysin- 

[10-(hydrazinocarboxyl)-decylamid] 70 

Analog der fur Beispiel 4 angegebenen Vorschrift werden 5,3 g des nach Beispiel 29 erhaltenen 
Komplexbiidners umgesetzt. Man erhait 5,4 g der Titetverbindung. 
Hydrazin-Gehalt (colorinrv) 0.31 Gew<Vo 
Analyse: C 52.3 H 6.17 N 10.69 

Der Gadolinium-Komplex und dessen Salze werden, wie in Beispiel 1j beschrieben, erhalten. 15 

Gadolinium-Komplex 

C 42,77 H 4.65 N 8,70 Gd 18.84 

Natrium-Salz 20 
C 40.41 H 4,18 N 8,29 Na 5,24 Gd 17,87 



N-Meglumin-Salz 

C 43,34 H 4,40 N 8,33 Gd 13,09 

BEISPIEL 33 



25 



Poly-{3- < 4-[2,6-di-(bis-(carboxymethyl)-arnino)-4-(carboxymethyl)-aza-hexyl J-phenoxy > -2-hydroxypro- 
pyl}-polytysin 

Zu einer Losung von 1,76 g (13,75 mMol Lysyleinheiten) Polylysin in 100 ml Wasser mit 1,39 g Triethylamin 20 
gibt man be! 0°C eine Losung von 8.1 g (14.58 mMol) 3,6,9-Triaza-3,6,9-trls-(carboxymethyl)-4-[4-(oxiranylme- 
thoxy)-benzyl]-undecandisaure (hergestellt aus dem entsprechenden Penta-(tert.-butylester) des Beispiels 
5a durch Erwarmen mit Ameisensaure entsprechend der Vorschrift des Beispiels 1i) in 150 ml 0,1 n 
Natronlauge. Man laBt auf Raumtemperatur erwarmen, dialysiert und unterwirft das Retentat einer 
Gefriertrocknung. Man erhait 8,36 g feinnadliger, farbloser Substanz. 35 
Analyse: C 55.27 H 7,14 N 11,62 

Der Gadolinium-Komplex und dessen Saize werden, wie in Beispiel 1j beschrieben, erhalten. 

Gadolinium-Komplex 

C 45.01 H 5,43 N 9,41 Gd 19,26 40 
Natrium-Sa(z 

C 43,80 H 5,17 N 9,18 Na 2,74 Gd 18.81 

N-Meglumln-Salz 45 
C 44,79 H 5.14 N 4,05 Gd 15,75 

BEISPIEL 34 

Poly-{3- < 4-(2.6-dl-(bis-(carboxymethyl)-amino)-4-(carboxymethyl)-aza-hexyl]-phenoxy > -2-hydroxypro- 50 
pyl}-polylysln-poly-[2-(malelmldo)-ethylenamid) 

Analog der fur Beispiel 2 angegebenen Vorschrift werden 5,3 g des nach Beispiel 33 erhaltenen 
Komplexbiidners umgesetzt. Man erhait 5,1 g der Tltelverbindung. 
Maleimid-Gehalt (UV) 0,44 Gewo/o 

Analyse: C 55,43 H 7.11 N 25,90 55 
Der Gadolinium-Komplex und dessen SaJze werden, wie in Beispiel 1j beschrieben, erhalten. ( 

Gadolinium-Komplex 

C 45.02 H 5,43 N 9,43 Gd 19.14 

60 

Natrium-Salz 

C 43.85 H 5,14 N 9,16 Na 2,74 Gd 18,73 



31 



BNSDOCID: <E P _ 0331616A2 I > 
rnirFl£~iiiiaiciiiMv 



EP 0 331 616 A2 



N-Meglumin-Salz 

C 44,92 H 5,13 N 9.08 Gd 15,66 

BEISPIEL 35 

5 

PoH3- < 4^2,6^f-(bis-(carboxymethyl)-amino)-4.(carboxymethyl)-aza-hexyl]-phenoxy > -2-hydroxypro- 
pyi}-polylysin-po!y-hydrazid] 

Analog der fur Beispie! 3 angegebenen Vorschrift werden 4,7 g des nach Beispiel 33 erhaltenen 
Komplexbildners umgesetzt. Man erhalt 4,6 g der Titetverbindung. 
10 Hydrazin-Gehalt (coiorim.) 0,12 Gew<Vo 
Analyse: C 55.19 H 7,12 N 11,59 

Der Gadolinium-Komplex und dessen Salze werden, wie in Beispiel 1j beschrieben, erhalten. 

Gadolinium-Komplex 
15 C 44,77 H 5.40 N 9,43 Gd 19,17 

Natrium-Salz 

C 43,83 H 5.14 N 9,20 Na 2.75 Gd 18,67 

20 N-Meglumin-Salz 

C 45,08 H 5.11 N 9.10 Gd 15,66 

BEISPIEL 36 

25 Poly^3-<4-l2.6^-(bis-(carboxym 

pyl}-polylysin-poly-[10-(hydrazinocarbonyt)-decy!amldj 

Analog der fur Beispie! 4 angegebenen Vorschrift werden 3,8 g des nach Beispiel 33 erhaltenen 
Komplexbildners umgesetzt. Man erhalt 3.9 g der Titelverbindung. 
Hydrazin-Gehalt (coiorim.) 0.14 Gew°fo 
30 Analyse: C 55,54 H 7,18 N 11,64 

Der Gadolinium-Komplex und dessen Salze werden, wie in Beispiel 1j beschneben, erhalten. 



35 



55 



Gadolinium-Komplex 

C 45.00 H 5,46 N 9,46 Gd 19,08 

Natrium-Salz 

C 43.82 H 5.16 N 9,20 Na 2.73 Gd 18,64 



N-Meglumin-Salz 
40 C 45.17 H 5.14 N 9,10 Gd 15,69 

BEISPIEL 37 

Poly-NHlO-carboxy-3,6,Wris-(carboxyme^ 

45 632 mg (4 9 mMol monomere Untereinhelten) Polylysin werden in 50 ml Wasser mit 5 ml 1 n Natronlauge 
gelost und unter Eiskuhlung portionswelse mit 2.1 g (5,2 mMol) N 3 -(2 > 6-Dioxomorpholinoethyl)-N 6 -(ethox- 
ycarbonylmethyl)-3,6-diazaoctandisaure (Beispiel 13a) versetzt, wobel der pH-Wert mit 1 n Natronlauge auf 
iiber 9 gehalten wird. Man laBt uber Nacht unter Ruhren auf Raumtemperatur aufwarmen und dialysiert Nach 
Gefriertrocknung liegen 2,05 g farblose kristalline Nadelchen vor. 

50 Analyse: C 48.06 H 6,61 N 14,21 

Der Gadolinium-Komplex und dessen Salze werden, wie in Beispiel 1J beschrieben. erhalten. 



Gadolinium-Komplex 

C 36.99 H 4,66 N 10,91 Gd 23,34 

Natrium-Salz 

C 35,80 H 4,35 N 10,63 Na 3,27 Gd 22,44 



N-Meglumin-Salz 
60 C 38.78 H 4.46 N 10.19 Gd 18.20 

BEISPIEL 38 



65 
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Po!y-N Q -[10^arboxy-3^ t 9-tris-(c^ 
namid] 

Analog der fGr Beispiel 2 angegebenen Vorschrift werden 2,7 g des nach Beispiel 37 erhaltenen 
Komplexbildners umgesetzt. Man erhalt 2,4 g der Titelverbindung. 

Maleimid-Gebalt (UV) 0,88 GewO/o 5 
Analyse: C 48,10 H 6,61 N 14,26 
Der Gadolinium-Komplex und dessen Salz werden, wie in Beispiel 1j beschrieben, erhalten. 

Gadolinium-Komplex 

C 37,12 H 4,64 N 11,02 Gd 23,14 w 
Natrium-Salz 

C 35,87 H 4,36 N 10,62 Na 3,29 Gd 22,99 

N-Meglumin-Salz /5 
C 38,83 H 4,49 N 10,28 Gd 18,15 

BEISPIEL 39 

a) Poly-N 6 -[10-carboxy^,6-bis-(carboxymethyl)-9-ethoxycarbonylmethyl-3,6,9-triazad 20 
0,82 g (5 mmol) poly-L-lysin-Hydrochlorid werden in 100 ml Wasser gelost. Unter Einhaltung eines 

pH-Wertes von 9,5 werden portionsweise 6,06 g (15 mmol) N 3 -(2,6-Dioxomorpholinoethyl)-N 6 -(ethoxycarbo- 

nylmethyl)-3,6-diazaoctandisaure (Beispiel 13a) zugegeben, mit ca. 11 ml 1 N Salzsaure auf pH 7 gestellt und 

uber eine Ultratlltratlonsmembran (Amicon YM2) entsalzt und anschlieOend gefrierge- trocknet. 

Ausbeute: 2,6 g (90% der Theorie); 25 

Ethoxy-Bestimmung: 6,850/0, das entspricht einer Acylierung des poly-Lysins von 88%. 

Schmelzpunkt: 247° C (Zersetzung) 

1 g dieser Verbindung komplexieren 240 mg Gd 3+ . 

b) Poly-N 6 -[10-carboxy-3,6,9-tris-(carboxymethyI)-3,6,94riazadecanoyl]-poly-L-lysln-polyhydrazid 30 
2,4 g (4,2 mmol) des in Beispiel 39a beschriebenen Ethylesters werden In 100 ml Wasser gelost und nach 

Zugabe von 5 ml (0,5 mmol) 0,1 M Hydrazinhydratlpsung 4 Stunden am RuckfluB und uber Nacht bei 
Raumtemperatur gerdhrt. Bei einem pH-Wert von uber 9 wlrd ultrafiltriert, die Restlosung nach Zugabe von . 
Amberlite IR 120(H*) auf einen pH-Wert von 4 eingesteltt und gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 2 g 35 
Hydrazid-Gehalt: 0,3 Moio/o 

c) Gadolinium-Komplex des 
Poly-N 6 -[10-carboxy-3,6,9-tris^arboxym 

1,9 g des in Beispiel 39b beschriebenen Komplexbildners werden in 200 mi Wasser gelost, mit 546 mg 40 
Gd203 - 475 mg Gd 3 * versetzt und eine Stunde bei 80°C geruhrt; die erhaltene Losung wird ultrafiltriert und 
anschlieBend gefriergetrocknet 
Ausbeute: 2,35 g 
Gd-Gehalt: 20 Gew<Vb 

X max (H2O) « 201 nm (e = 9.000) 45 

Es wurden folgende Relaxivitaten gemessen [die Messungen der Relaxationszeiten T1 und T2 erfolgten in 
einem Minispec p 20 (Bruker) bei 0,46 Tesla (= 20 MHz), 37° C]: 
Ti-Relaxivit§t: 11,38 (L/mmol sec) 
T2-Relaxivitat: 13,13 (L/mmol sec) 

50 

BEISPIEL 40 

Poty-N 6 -[1G^carboxy-3,6,9-tris-(carboxy^ 
nyl)-decylamid] 

Analog der fur Beispiel 4 angegebenen Vorschrift werden 2,9 g des nach Beispiel 37 hergestellten 55 
Komplexbildners umgesetzt. Man erhalt 3,0 g der Tltelverbindung. 
Hydrazin-Gehalt (colorim.) 0.41 Gew% 
Analyse: C 48,3 H 6,60 N 14,23 

Gadolinium-Komplex 60 
C 37,10 H 4,68 N 10,96 Gd 23,31 

Natrium-Salz 

C 35,84 H 4,39 N 10,67 Na 3,28 Gd 22,49 
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N-Meglumin-Salz 

C 38,87 H 4.48 N 10.29 Gd 18,27 
Beispiel 41 

3WTriaza-3,6,9-tris-(tert.-bu^ 

40 ml tS^ Trt5S*ofUian zusammengegeben und dazu langsam 1.6 g N-(3^mprowlH«ba^ 

Kieselgelslule vom Paraffinol abgetrennt. Man erhalt nach Abdampfen des Losungsmlttels 4.2 g e.nes 
farblosen Ols (Ausbeute 74»/o der Theorie). 

15 Analyse: Ber, C 64.30 H 8.51 N 5.76 O 21.41 

Get: C 64.20 H 8.65 N 5.82 



10 



20 b) 



25 



30 



45 



3.6.9-Triaza-3.6.9-tris-(tert^^ 

'^flWfStoB 3 6 9-Triaza-3 6 9-trte-(tert.-butcwyea*<^^ 

mil 213 g 10* Palladium-Kohle hydriert. bis keine weitere Ha-Aufnahme erfolgl. Danach wird vom Katalysator 
abfllt'riert Das zuruckbleibende farblose 5l wiegt 3.17 g (97.3 o/o der Theorie). 

n »n u 915 N 6.69 O 21.02 

Analyse: Ber.: C 63,13 H a.'o ™ • 

Get C 62,97 H 9,01 N 6,62 



pUacrylpoly-<3-(4-{2.6^i-(bis-(carboxymethyl)-amlno)-4-((carboxymethyl)^^ . 

40 pXnsweise gefriergetrocknet. Man erhalt insgesamt 45,46 g einer farblosen. faseng-knstallmen Polymers. 
Analyse: C 51,08 H 6,69 N 9.45 



Gadolinium-Komplex 
C 40.69 H 4.91 N 7,47 Gd 20,97 

Natrium-Salz 
C 38,17 H 4,36 N 7,07 Na 5.81 Gd 19,94 

N-Meglumin-Salz 
50 C 42 ? 13 H 4,55 N 7,52 Gd 14,05 



BEISPIEL 42 

PolyaetTlpol^ 

55 ^^X'^f^^ Versos warden 6,2 g des nach Beispiel 41 hergestellten 
Komplexbildners umgesetzt Man erhalt 6,0 g der Titelverbindung. 
Maleimid-Gehalt (UV) 0,44 GewW 
Analyse: C 51,22 H 6,7 N 9.45 



60 



Gado linium-Komplex 

C 40.61 H 4,91 N 7,54 Gd 20,99 
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Natrium-Salz 

C 38,36 H 4,36 N 7,10 Na 5.83 Gd 19,88 
N-Meglumin-Satz 

C 42,35 H 4,54 N 7,53 Gd 14,04 5 
BEISPIEL 43 

Polyacrylpoly- < 3H4-[2,6KiHbis-(car^ 

pyl > -amid-poly-[10-(hydrazinocarbonyl)-decylamid] 10 

Analog der fur Beispiel 4 angegebenen Vorschrift warden 4,3 g des nach Beispiel 41 hergestellten 
Komplexbildners umgesetzt. Man erhalt 4,4 g der Titelverbindung. 
Hydrazin-Gehalt (colorim.) 0,56 Gew<Vo 
Analyse: C 51,26 H 6,73 N 9,54 

15 

Gadolinium-Komplex 

C 40.61 H 4,94 N 7,58 Gd 20,91 

Natrium-Salz 

C 38,35 H 4,37 N 7,15 Na 5.81 Gd 19,76 20 

. N-Meglumln-Salz 
C 42,17 H 4,54 N 7,57 Gd 14,07 

BEISPIEL 44 25 

Polyacrylpoly- < 3^4-[2,6-di-{bis-(carboxy^ 
pyl > -amid-poly-hydrazid 

Eine Losung von 3,5 g Polyacrylsaurepolyethylester in 500 ml Toluol wird mit einer Losung von 29 g (34 
mMol) der Titelverbindung von Beispiel 41a und 5 ml einer Tetrahydrofuran-Losung, die 150 mg Hydrazin pro 30 
Liter enthielt, gleichzeitig bei Raumtemperatur versetzt. Man erwarmt langsam auf 80° C und verfahrt dahn so 
wie in Beispiel 41c beschrieben. 
Ausbeute: 15,39 g (farblose Kristalle) 1 
Analyse: C 50,90 H 6,95 N 9,43 

35 

Gadolinium-Komplex 

C 40,38 H 4,88 N 7,49 Gd 21,04 

Natrium-Salz 

C 38,43 H 4,37 N 7,10 Na 5,81 Gd 19,87 40 

N-Meglumin-Salz 

C 41,94 H 4,53 N 7,50 Gd 14,12 

BEISPIEL 45 45 

a) 

3,6,9-Triaza^,6,9-tris-(tert.-butoxycarbony1m^ 
dis&ure-bis-(tert-butyl)-di ester 

Ausgehend von 3,6,9-Tria^a-3A9-tris-(tert-butoxycajt>onylm^ 50 
(tert.-butyi)-dlester (Beispiel 25d) wird die Titelverbindung analog der Vorschrift fur Beispiel 41a in 7Woiger 
Ausbeute erhalten. 

Analyse: Ber.: C 61,71 H 8,78 N 6,26 

Gef.: C 61.65 H 8,83 N 6,35 55 



b) 

3.6,9-Triaza-3.6,9-tris-(tert.4jutoxycarbony1m^ GO 
tyl)-diester 

Ausgehend von der in der vorigen Reaktionsstufe (Beispiel 45a) erhaltenen benzyloxycarbonyl-geschutzten 
Amlnoverbindung wird die Tttetverbindung analog der f Or das Beispiel 41b angegebenen Vorschrift in 93<yolger 
Ausbeute erhalten. 
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30 



50 



Analyse: Ber.: C 59,97 



H 9.53 N 7.36 



Get.: C 



60,11 H 9.52 N 7,44 



Bromessigsauremethylester (196 mMoQ werden unter EiskQhlung in 250 ml Methanol 9^M u^ uter 
Nacht auf Raumtemperatur erwarmt. Man entfernt das Losungsmittel und extrahiert mehrmals mit warmem 
10 Methylenchlorid. Nach dem Trocknen hinterbleiben 19 g Ol. 
Analyse: C 60.03 H 9,13 N 14,14 

Polyethyleniminpolyessigs^^ 
15 ^Tg 0 ^ <Betopiei ^ werden ln Methan ? , 1 9 n t sl " nd 

mit einer Losung von 31 g (42 mMol) der Titelverbindung von Beispiel 45b versetzt. Man erwarmt 10 Stunden 
2 S)'C zilht da Losungsmittel ab und spaltet die Ester mit Ameisensaure wie fur Beispie 11. beschrjeben. 
Nachi Dial^rund Gefrlertrocknung llegen 15.07 g des Komplexblldners In Form felner kristalltner Nadeln vor. 
20 Analyse: C 43.24 H 7.07 N 13.28 

Gadolinium-Komplex 

C 33.66 H 5,04 N 10,27 Gd 22.86 

25 Natrium-Salz 

C 31.40 H 4,44 N 9,64 Na 6,29 Gd 21.59 



55 



N-M eglumin-Salz 

C~37.51 H 4,61 N 9,34 Gd 14.96 



BEISPIEL 46 

Poiyethytorimi^ 

35 y,, 3^g P ^ (Beispiel 45c, werden in 100 ml 

mit 1 ml einer Ldsung, die 50 mg Hydrazinhydrat auf 100 ml enthielt, versetzt. Man erwarmt 30 M.nuten auf 
3S C und 3 g 35,2 mMol) der Titelverbindung von Beispiel 45b gelost in 50 ml Metnano hinzu. D,e 

. weitereBeS^ 

Hydrazingehalt: 0.13 Gew°/o 
40 Analyse: C 43,35 H 7,10 N 13,25 

Gadolinium-Komplex 

C 33 45 H 5.04 N 10,31 Gd 22,97 

45 Natrium-Salz 

C 31.52 H 4,45 N 9,68 Na 6,28 Gd 21.61 
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N-Meglumin-Salz 

C 37.62 H 4,61 N 9,30 Gd 14,91 



BEISPIEL 47 

Polyethyleniminpolyessigsaurepo^ 

seines Trifluoracetats zugegeben wird) so erhalt man das entsprechende Polymer mit Maleimid-Funktionen. 
Maleimid-Gehalt (UV): 0,38 Gewo/o 
Analyse: C 43,05 H 7,10 N 13.31 36,46 

$0 GadoliniunvKomptex 

C 33,45 H 5,05 N 10,28 Gd 22,95 



Natrium-Salz 

C 31,52 H 4,46 N 9.64 Na 6,30 Gd 21,56 
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N-Meglumin-Salz 

C 37,79 H 4,61 N 9,33 Gd 14,90 

BEISPIEL 48 

5 

Polyethyleniminpoiyessigsaurepoly- < ^ 

yl]-oxy}-propyl > -amjd-poly-[10-(hydra2inocarbonyl)-decylamid] 

Ersetzt man in Belspiel 46 das Hydrazin durch eine aquivalente Menge 1 l-Aminoundecansaure-^-tert.-bu- 
toxycarbonyO-hydrazid, so erhalt man den mit Hydrazid als funktionelle Gruppe versehenen Komplex. 
Hydrazin-Gehalt: 0,77 Gevft/o w 
Analyse: C 43,30 H 7,09 N 13,36 



Gadolinium-Komplex 

C 33,62 H 5,07 N 10,32 Gd 22,92 

Natrium-Salz 

C 31,63 H 4,48 N 9,74 Na 6,30 Gd 21.50 



15 



N-Meglumin-Salz 

C 37,68 H 4,61 N 9,38 Gd 14,94 20 
BEISPIEL 49 

Polyethyleniminpolyessigsaurepoly- < 3-[4,5<^ 

propyl > -amid 25 

2,15 g (4,9 mMol) 1 ,2-Bis-[di-(carboxymethyl) -amino] -5-(3-amino-1-thiapropyl)-4-hydroxy-cyclohexan (Eu- 
ropaische Patentanmeldung Publikations-Nr. 0154788) werden mlt 0,5 g Triethylamin in 50 ml Methanol gelost 
und mit einer Losung von 470 mg (4,75 mMol monomere Untereinhelten) Polyethyleniminpolyessigsaurepoly- 
mothylester in 30 ml Methanol vereinigt. Nach 18 Stunden bei 60° C wird das Methanol abgedampft, In Wasser 
gelost, dialysiert und das Retentat gefriergetrocknet. 30 
Ausbeute: 2,21 g, weiBe Plattchen, die oberhalb 85° C sintern. 
Analyse: C 44,25 H 7,43 H 12,91 S 5,88 

Gadolinium-Komplex 

C 34,47 H 5,36 N 10,07 S 4.6 Gd 22,53 35 
Natrium-Salz 

C 33.57 H 5,05 N 9,72 Na 3.18 S 4,43 Gd 21.88 

N-Meglumin-Salz 40 
C 36.82 H 5,05 N 9,55 S 3.63 Gd 17,77 

BEISPIEL 50 

Polyethyleniminpolyessigsaurepoly-<3-[4,5-di-(bi 45 
propyl > -amid-poly-[2-(ma!eimido)-ethylamid] 

Die Herstellung der Titelverbindung erfolgt analog der Vorschrift fur Beispiel 47 durch Umsetzung von 
Polyethyleniminpolyessigsaurepolymethylester mit 2-{Maieimido)-ethylamin und 1 ^-Bis-{di{carboxyme- 
thyI)-amino)-5-(3-amino-1-thiapropyl)-4-hydroxycyc}ohexan. 

Maleimid-Gehalt (UV) 0,51 GewVo so 
Analyse: C 44.43 H 7,39 N 12,99 S 5,84 

Gadolinium-Komplex 

C 34,61 H 5,33 N 10,05 S 4.56 Gd 22,38 
Natrium-Salz 

C 33.49 H 5.04 N 9.79 Na 3,16 S 4,44 Gd 21,86 



55 



N-Meglumin-Salz 

C 36,96 H 5,05 N 9,55 S 3,62 Gd 17.80 60 
BEISPIEL 51 
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Polyethyleniminpolyessigsaurepo^ 
fapropyl > -amid-poly-hydrazid 

Die HerstelJung der Titelverbindung erfolgt analog der Vorschrift fur Beispiel 46 durch Umsetzung von 
Polyethyleniminopolyessigsaurepofymethylester mit Hydrazinhydrat und 1,2-Bis-[di(carboxymethyl)-amino~ 
5 5-(3-amino-1-thiapropyl)-4-hydroxycyclohexan. 
Hydrazin-Gehalt (colorim.) 0,17 GewO/o 
Analyse: C 44,14 H 7.44 N 12,87 S 5,88 

Gadolinium-Komplex 
10 C 34,34 H 5,36 N 10,04 S 4,6 Gd 22,55 

Natrium-Sab 

C 33,60 H 5,07 N 9,80 Na 3,17 S 4,45 Gd 21.89 

15 N-Meglumin-Salz 

C 36,73 H 5.05 N 9,58 S 3,61 Gd 17,75 

BEISPIEL 52 

20 Biotinylierter Gadoliniumkomplex des 

Poly-N-[10-carboxy-3,6.9-tris(carboxymeth^ 
572 mg (1 mmol) des in Beispiel 15 beschriebenen Gadoliniumkomplexes werden in 20 ml Wasser mit 220 

mg (0,5 mmol) Suifo-NHS-Biotin (Pierce ChemicaJ Company) versetzt und durch Zugabe von NaHC0 3 ) bei pH 

8-9 gehalten. Nach mehrstundigem Ruhren bei Raumtemperatur verdunnt man mit Wasser und dialysiert bis 
25 im Rltrat kein Biotin mehr nachweisbar ist. Nach Gefriertrocknung erhalt man 520 mg farblose Substanz Der 

Biotin-Gehalt wird colorimetrisch ermittelt (N.M. Green, Methods in Enzymology XVIII, Part A (1970), 418-424): 

0.39 Mol°/o 

BEISPIEL 53 

30 

ai 3,6 

Diaza-3,6-bis-(tert.-butoxycarbonylmethyl) 
butylj-diester 

93,06 g der nach Beispiel 21a erhaltenen Substanz (0,15 Mol) werden mit 4,48 g NaH (80<>/o In Paraffin) (0.15 
35 Mo!) in 600 ml trockenem Tetrahydrofuran unter Ruhren langsam zusammengegeben und dann bei 
Raumtemperatur 34,4 g Bromessigsaurebenzylester (0,15 Mol) in 150 ml trockenem Tetrahydrofuran 
zugetropft. Nach Ruhren uber Nacht saugt man von ausgefallenem Natriumbromid ab, engt ein, nimmt in 
Diethylether auf und entfernt die ubrigen anorganischen Bestandteile durch Waschen mit Wasser. Nach 
Trocknen mit MgS0 4 wird vom Ldsungsmittel befreit und uber eine Kieselgelsaule gereinigt. Man erhalt 75 2 g 
40 (650/c der Theorie) eines farblosen Ols. 

Analyse: Ber.: C 65,43 H 8.10 N 3,63 O 22,82 

Gef.: C 65.23 H 8.17 N 3,58 

45 

b) 3,6 

Dia2a-3.6-bis-(tert.-butoxycarbonylmethyl)'4-(4-carboxymethoxybenzyl)-suberinsaure-bls-(tert^ 
9.5 g der in der vorigen Reaktionsstufe erhaltenen Verbindung (0,012 Mol) werden in 100 ml trockenem 
50 Tetrahydrofuran gelost und in Gegenwart von 2 g 1 Wo Pd/C hydriert, bis keine weitere Wasserstoffaufnahme 
stattfmdet. Nach Absaugen wird das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und die Substanz bei 
0.01 Torr weitergetrocknet. Das erhaltene zahflussige 6l wiegt 8,33 g (99% der Theorie). 

Analyse: Ber: C 61,74 H 8,29 N 4,11 O 25,84 

55 Gef.: C 61,82 H 8,17 N 4,12 



c) 

9,54 g (14 mmol) der in Beispiel 53b beschriebenen Saure werden in DMF gelost, bei -15°C mit 9,7 ml 
Tnethylamin. 1,48 ml (15,4 mmol) Chlorameisensaure-ethylester und mit einer Losung von 1,16 g (7 mmol) 
poly-L-Lysin-Hydrochlorid in Wasser versetzt. Die entstehende Suspension laBt man ohne weitere Kuhlung 
65 ruhren, der Niederschlag wird abgesaugt, mit DMF und Wasser gewaschen und anschlieBend getrocknet 
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Ausbeute: 4 g (72% der Theorie) 
Fp.: 21 2° C (Zersetzung) 

d) Poly-N6^4-[2,3-(N,N,N\N*-tetrakis-(carboxym 

Natriumsalz 5 

3,5 g des in Beispiel 53c beschriebenen Tetra-tertiar-Butyl esters werden in 80 ml 24<Volger waBriger 
Bromwasserstofflosung suspendiert und 6 Tage bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wird die 
entstandene Losung mit Natronlauge auf pH 7 eingestellt, die ResttrGbung abfiltriert und das Filtrat ultrafiltriert 
(Amicon Ultrafiltrationsmembran YM2). Nach Gefriertrocknung werden 1,6 g erhaJten. 

Ausbeute: 74<Vb W 
Fp.: >250°C 

e) 

Poly-N 6 -{4-[2,3-(N,N,N\NMetrakis-{carboxymethyl)-di^^ 

polyhydrazid /5 
1 ,2 g (2 mmol) des in Beispiel 53d beschriebenen Tetrasaure-Natriumsalzes werden in 60 ml Methanol/Wasser 
(1 :1) gelost. Nach Zugabe von 0,026 g (0,2 mmol) Dimethylsulfat wird 6 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, 
anschlieBend mit 5 ml BOVoiger Hydrazinhydratlosung versetzt und uber Nacht geruhrt. Freies Hydrazln wird 
uber eine Ultrafiltration (pH >9) entfernt und die erhaltene Restldsung durch Zugabe von Amberlite IR 120 
(H 4 ) auf pH ca.4 gestellt, vom lonenaustauscher abfiltriert und gefriergetrocknet. 20 
Ausbeute: 1,0 g 

Hydrazid-Gehalt (colorimetrisch): 4,8 Mol<Vb 
f) Gadolinium-Komplex des 

Poiy-N e ^4-[2,3-(N,N,N\NMetrakis-(carboxymethyl)-diamlno)-propyl]-phenoxymethylcarbonyl}-poly-L-lysin- 25 
polyhydrazids 

1 ,0 g des in Beispiel 53e beschriebenen Komplexbildners in 100 ml Wasser wird mit 253 mg Gd203 versetzt 
und eine Stunde bei 80°C geruhrt; die erhaltene Losung wird ultrafiltriert und anschlieBend gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 1,1 g 

Gd-Gehalt: 18,0 Gew<Vo. 30 
Es wurden folgende Relaxivitaten gemessen (die Messungen der Relaxationszeiten T1 und T2 erfolgten in 
einem Minispec p 20 (Bruker) bei 0,46 Tesla (= 20 MHz), 37° C): 
TVRelaxlvitat: 24,08 (L/mmol sec) 
Tz-Relaxivitat: 30,24 (L/mmol sec) 



BEISPIEL 54 



35 



Koppelung des Gadolinium-Komplexes des 

Poly-N 6 44-[2 l 3-(N,N,N\NMetrakis-(carboxymethyl)-diamino)-propyl]-phenoxymethylcarbonyl}>pory^ 
polyhydrazids an den monoklonalen Antikorper 17-1 A (MAK) (Perjodat-Oxidations-Methode) 40 

Die Koppelung wird in 0,1 mol/l Natriumacetat-Puffer pH 5, der 0,1 mol/l Natriumchlorid enthalt und im 
folgenden Puffer genannt wird, durchgefuhrt. 

10 mg Natriumperjodat oxldierter MAK werden in 10 ml Puffer gelost (Losung A). 1 ,6 g des funktionalisierten 
polymeren Gd-Komplexes des Beispiels 53 g, entsprechend 0,02 mol Hydrazidgruppen pro komplexierende 
Untereinheit (665 D). werden ebenfalis in 10 ml Puffer gelost (Losung B). 45 

Losung A wird unter SchQtteln zu Losung B gegeben und der Ansatz uber 16 Stunden bei Raumtemperatur 
unter leichten Schaukelbewegungen inkubiert. Die MAK-Konzentratlon im Ansatz betragt 0,5 mg/ml und das 
Verhaltnis von Hydrazid- zu Aldehydgruppen 1st 100:1. Durch Zugabe von Natriumcyanoborhydrid (100 
mol/mol MAK) wird das gebildete Hydrazon reduziert. 

Nicht gekoppelter Gd-Komplex wird mittels Kationenaustauscher-Chromatographie in Acetat-Puffer pH 4,5 50 
vom Konjugat abgetrennt. 

BEISPIEL 55 

Injektionslosung eines tumorspezifischen Konjugates des monoklonalen Antikorpers 17-1 A und des 55 
Gadolinium-Komplexes des 
Poly-N 6 ^4-[2,3] (N ,N ,N\NMetrakis^ 
polyhydrazids 

200 mg des Konjugates des Beispiels 54 werden in 10 ml Natriumbicarbonatpuffer (20 mM, 130 mM NaCI) 
geldst. Die Losung wird sterilfiltriert und in einem Multivial gefriergetrocknet. Zur intravendsen Applikation wird 60 
die Substanz in 10 ml sterilem bidestilliertem Wasser gelost. 

BEISPIEL 56 
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Gd-Komplex des 

Poly-N 6 -[10-carboxy^,6-bis-(rarboxym 

1.0 g des in Beispiel 39a beschriebenen Komplexbildners werden in 100 ml Wasser gelost und wie in 
Beispiel 53f beschrieben mit 277 mg Gd203 = 240 mg Gd 3+ komplexiert. 
5 Ausbeute: 12 Q 

Gd-Gehalt: 19,3 Gew<>/o. Xmax (H2O) = 201 nm (e=9.000) 

Es wurden folgende Relaxivitaten gemessen (die Messungen der Relaxationszeiten T1 und T2 erfolgten in 
einem Minispec p 20 (Bruker) bei 0,47 Tesla ( = 20 MHz), 39°C): 
Ti-Relaxivitat: 9,61 (L/mrnol sec) 
10 T2-Relaxivitat: 10,56 (L/mmol sec) 

BEISPIEL 57 

a) 

15 Poly-N 6 -[10^arboxy-3,6-bis-(carboxymeto^ 
poJy-hydrazid 

2.4 g {42 mmol) des in Beispiel 39a beschriebenen Ethylesters werden analog der fur Beispiel 39b 
gegebenen Vorschrift teilweise ins Hydrazid uberfuhrt und bei einem pH-Wert ^9 wie dort beschrieben, 
aufgearbeitet. 
20 Ausbeute: 2 g 

Hydryzid-Gehalt: 0,3 mol°/o, Ethoxybestimmung: 6,30/0 

b) Gd-Komplex des 

Poly-N 6 -[10-carboxy-3,6-bis-(carboxymethyl)-9-ethoxycarbonyImethyl-3.6,9-triazadecanoyl]-poly- 
25 polyhydrazids 

1 ,9 g des in Beispiel a beschriebenen Komplexbildners werden analog Beispiel 53f mit 525 mg Gd20a = 455 
mg Gd 3+ komplexiert. 

Ausbeute: 2,3 g; Gd-Gehalt: 17,0 Gewo/o; Schmelzpunkt oberhalb 250°C 
30 BEISPIEL 58 

a) Sebacinsaure-mono(N'-t-butoxycarbonyl-hydrazid)-monomethy!ester 

10 ; 81 g (50 mmoi) Sebacinsaure-mono-methylester werden In Tetrahydrofuran geldst und bei -5°C 
nacheihander mit 8,32 ml (60 mmoi) Triethylamin und 5,28 ml (55 mmol) Chlorameisensaure-ethylester [Ethyl 

35 Chlorformiat] versetzt. Nach 15 Minuten werden bei dieser Temperatur 6,61 g (50 mmol) tert.-Butylcarbazat in 
Tetrahydrofuran zugetropft und anschlieBend 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Der Niederschlag wird 
abgesaugt, das Filtrat eingeengt und in Essigester aufgenommen. Die organische Phase wird nacheinander 
mit NaHCOa-Losung, Zitronensaure und Wasser gewaschen und uber Na2S04 getrocknet. Das nach 
Einengen des Essigesters erhaltene Ol wird an Kieselgel in Diisopropylether chromatographiert. 

40 Ausbeute: 11,2 g (680/0 der Theorie) 

Analyse: Ber.: C 58,16 H 9,15 N 8,48 

Gef.: C 58,25 H 9,13 N 8,50 

45 

b ) Sebacmsaure-mono(NM-butoxycarbonyl-hydrazid) 

9.9 g (30 mmol) des in Beispiel 58 a beschriebenen Methylesters werden mit 150 mMn NaOH-Ldsung 
versetzt und eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Die Ware waBrige Losung wird mit Ether gewaschen, 
50 mit Zitronensaure angesauert und der entstehende Niederschlag in Essigester aufgenommen. Nach 
Trocknung uber Na2S04 und Eindampfen des Losungsmittels erhalt man einen oligen Riickstand. 
Ausbeute: 9.3 g (98<>/o der Thgeorie) 

Analyse: Ber.: C 56,94 H 8,92 N 8,86 

55 Gef.: C 56,88 H 8,96 N 8.89 



c) 

60 Poly-N 6 -[hydrazinocarbonyl-nonanoyl]-N 6 {10-car^ 
3.6.9-triazadecanoyi]-poly-lysin 

0 ; 48 g (1,5 mmol) Sebacinsaure-mono(N'-t-butoxycarbonyl-hydrazid) (Beispiel 58 b) werden in Tetrahydro- 
furan gelost und bei -5°C nacheinander mit 4,16 ml (30 mmol) Triethylamin und 0,15 ml (1,58 mmol) 
Chlor-ameisensaure-ethylester versetzt. Nach 15 Minuten werden bei -20° C eine Losung von 2,46 g (15 mmol) 

65 poly-L-Lysin-Hydrochlorid in Wasser zugegeben und auf Raumtemperatur erwarmt. Nach 3 Stunden wird 
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Tetrahydrofuran abdestilliert, mit Wasser verdunnt und bei pH « 9 portionsweise 18,15 g (45 mmol) 
N 3 -(2 1 6-Dioxomorpholinoethyl)-N $ -{ethoxycarbonylmethyl)-3,6-dia2a-octandisaure (Beispiel 13 a) versetzt 
und anschlieBend mit verdunnter Salzsaure auf pH - 7 gestellt. Die Ldsung wird filtriert, das Filtrat Ober eine 
Ultrafiltrationsmembran (Amicon YM 5) von niedermoiekularen Bestandteilen gereinigt und schlieBlich 
gefriergetrocknet. Dunnschichtchromatographisch sind keine Verunreinigungen zu erkennen. s 
Ausbeute: 6,6 g 

Das erhaltene polymere Boc-Hydrazid wird ohne weitere Reinigung in Trifluoressigsaure aufgenommen, 1 
Stunde bei Raumtemperatur geruhrt und anschlieBend mit Ether gefallt, abgesaugt und getrocknet. Der 
Ruckstand wird in Wasser auf pH 7 gestellt und gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 5,5 g 10 

Hydrazid-Gehalt: 1,5 moio/o 

1 g dieser Verbindung komplexiert 200 mg Gd 3+ . 

d) Gadolinium-Komplex des 

Poly-N 6 -[hydrazinocarbonyl-nonanoyl]-N 6 [10-carboxy^,6-bis(carboxymethyl)-9-ethoxycarbonyImethyl- 15 
3,6,9-triazadecanoy1)-poly1ysins 

5 g des in Beispiel 58 c beschriebenen Komplexbildners werden in 500 ml Wasser gelost, mit 1.13 g 
Gd203 « 980 mg Gd 3+ versetzt und 1 Stunde bei 80° C geruhrt. Die erhaltene Losung wird ultrafiltriert und 
anschlieBend gefriergetrocknet. Ausbeute: 5,6 g; Gd-Gehalt: 16,1 GewKVb 

Xmax(H 2 O) = 2Q0 nm (e=9.000) 20 

BEISPIEL 59 

a) 

Poly-N 6 -[hydrai:inocarbonyl-nonanoyl]-NM^ 25 
lysin 

5,5 g des in Beispiel 58 c beschriebenen polymeren DTPA-ethylesters werden in moglichst wenig 2n 
NaOH-L6sung gel6st und nach 2 Stunden bei Raumtemperatur durch Zugabe von verdunnter Salzsaure 
neutralisiert. Die klare Losung wird ultrafiltriert (Amicon YM 5) und anschlieBend gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 5,1 g 30 
Ethoxybestimmung: negativ . 
1 g dieser Verbindung komplexiert 200 mg Gd 3 * 

b) Gadolinium-Komplex des 

Poty-N 6 -[hydrazinocarbonyl^onanoyl]-^ 35 
lysin s 

5 g des in Beispiel 59 a beschriebenen Komplexbildners werden wie in Beispiel 58 d beschrieben mit Gd 2 03 
komplexiert. 
Ausbeute: 5,6 g 

Gd-Gehalt: 16,2 GewO/o 40 
kmax (H 2 0) = 201 nm (e - 9.000) 

BEISPIEL 60 

a) 45 
Poly-a,p-Asparaginsaure-N-[14-carboxy-7,10-biste^ 

4 ( 7,10,13-tetraazatetradecyl]-amid 

Zu 2,1 g (10 mmol) a^-poly-Asparaginsaure-tN-S-aminopropy^-amld (H.N. Kovacs et al.^J. Med. Chem. 10, 
904-908 (1967)) in waBriger Natronlauge (pH 9) werden portionsweise 12,1 g (30 mmol) N 3 -(2,6-Dioxomorpho- 
linoethyl)-N 8 -(ethoxycarbonylmethyl)-3,6-diaza-octandisaure (Beispiel 13 a) gegeben. Durch gleichzeitige 50 
Zugabe von 1 n NaOH-Losung wird der pH der Losung zwischen 9 und 9,5 gehalten. Danach wird noch 15 
Minuten bei Raumtemperatur geruhrt und mit verdunnter Salzsaure neutralisiert. Die Losung wird ultrafiltriert 
(Amicon YM 5) und das entsalzte Polymer gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 5,5 g (86% der Theorie) 

Ethoxy-Bestimmung: 6,33<Vo, das entspricht einer Acylierung des Poly-Asparaginsaure-amids von 900/o 55 
1 g dieser Verbindung komplexiert 258 mg Gd 3+ 

b) Gadolinium-Komplex des 

Poly-a,(*-Asparagin saure-N- [ 1 4-carboxy-7 , 10-bis(carboxy methyl)-1 3-ethoxycarbonylmethyt-5-oxo- 
47,10,13-tetraazatetradecyll-amids 60 

2,96 g (5 mmol)) des in Beispiel 60 a beschriebenen Komplexbildners werden bei pH 4-5 in Wasser mit 815 
mg Gd20s = 708 mg Gd 3+ versetzt und 1 Stunde bei 80° C geruhrt; die erhaltene Losung wird ultrafiltriert und 
anschlieBend gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 3,30 g 

Gd-Gehalt: 20,5 Gewtyo 65 
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Es wurden folgende Relaxivitaten gemessen [die Messungen der Relaxationszeiten T1 und T2 erfolgten in 
einem Minispec p20 (Bruker) bei 0,46 Tesla (= 20 MHz), 37° CJ 
T1-Relaxivitat: 12.4 (L/mmol sec) 
T2-Relaxivitat: 12.5 (L/mmol sec) 

5 

BEISPIEL 61 

a) 

Poly-a,p-Asparagjnsaure-N-[14K;arboxy-7J0J34ris(carboxymethyl)-5^xo^7J0,13-tetraa2atetrade- 
10 cyl]-amid 

5,0 g des in Beispiel 60 a beschriebenen polymeren DTPA-ethylesters werden in moglichst wenig 2 N 
NaOH-Losung gelost und nach 2 Stunden bei Raumtemperatur durch Zugabe von verdunnter Salzsaure 
neutralisiert. Die Ware Losung wird ultrafiltriert (Amtcon YM 5) und anschlieBend gefriergetrocknet 
Ausbeute: 4,6 g 
15 Ethoxybestimmung: negativ 

1 g dieser Verbindung kompJexiert 260 mg Gd 3+ . 

b) Gadolinium-Komplex des 
Poly^,Msparaginsaure-N-[14-carboxy-7,10J^ 
20 cyl]-amids 

3.0 g des in Beispiel 61 a beschriebenen Komplexbildners werden analog Beispiel 60 b mit Gd 2 Oa 
komplexiert. 
Ausbeute: 3,6 g 
Gd-Gehalt: 20,7 Gew°/o 

25 Es wurden folgende Relaxivitaten gemessen [die Messungen der Relaxationszeiten T1 und T2 erfolgten in 
einem Minispec p20 (Bruker) bei 0.46 Tesla (= 20 MHz), 37°C]. 
Tl-Relaxivitat: 12.9 (L/mmol sec) 
T2-Relaxivitat: 12.7 (L/mmol sec) 

30 BEISPIEL 62 

a) S.e-BisJcarboxymethylJ-Q-tN.N-diethylamino-carbonylmethyO-S.e^-triazaundecandisaure 

20,17 g (50 mmol) N 3 -(2,6-Dioxomorpholinoethyl)-N 6 -(ethoxycarbonylmethyl)-3.6-diaza-oc.tandisaure (Bei- 
spiel 13 a) werden in 250 ml DMF mil 34.7 ml (250 mmol) Triethylarnin und 5,22 ml (50 mmol) Diethylamin bei 
35 0-C versetzt, uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt, im Vakuum elngedampft, in 2 N NaOH-Losung gelost 
und 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die Losung wird Qber Amberiite JR 120 (H*) gegeben und das 
saure Eluat gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 14,1 g (63% der Theorie) 
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Schmeizpunkt: 130°C 

Analyse: Ber.: C 48.21 H 7.19 N 12.49 
Gef. ; C 48,01 H 7.24 N 12,55 



b) 

50 Po!y-NS-[l0-carboxy-3,6-bis(carboxy^^ 
noyl]-poly-L-Iysin 

8.97 g (20 mmol) der in Beispiel 62 a beschriebenen Saure werden in 150 ml Acetanhydrid suspendiert und 
nach Zugabe von 9,7 ml Pyridin uber Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt. Die Losung wird mehrmals aus Ether 
umgefallt und das leicht gelbliche pulvrige Produkt zu einer L6sung von 1,6 g (10 mmol) poly-L-Lysin-Hydro- 

55 chlond in 200 ml Wasser gegeben, wobei der pH-Wert durch Zugabe von verdunnter Natronlauge bei 9,5 
gehalten wird. AnschlieBend wird noch 1 Stunde nachgeruhrt. mit verdunnter Salzsaure neutralisiert 
ultrafiltriert (Amicon YM 5) und gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 4,8 g (88% der Theorie) 
Schmebpunkt: oberhalb 200° C 

60 1 g dieser Verbindung komplexiert 236 mg Gd 3 * 

c) Gadolinium-Komplex des 

Poly-N6-[i0^carboxy-3.6-bis(carboxym 
noyl)-poly-L-lysins 

65 4,0 g des in Beispiel 62 b beschriebenen Komplexbildners werden analog Beispiel 60 b mit Gd 2 0 3 
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komplexiert. 
Ausbeute: 4,8 g 
Gd-Gehalt: 19,1 Gew<>/o 
Ti«Relaxivitat: 11,75 (L/mmol sec) 

T 2 -Relaxivitat: 12,93 (L/mmol sec) 5 
BEISP1EL 63 

a) 3,6-Bis(Mrt)Oxymethyl)-9-morphoIinocail3onylmethyW,6,9-tria^aundecandlsaure 

20,17 g (50 mmol) N 3 -(2,6-Dioxomorpholinomethyi)-N 8 -((e1hoxycarbonylmethyl)-3,6-dia2a-octansaure 10 
(Beispiel 13a) warden in 250 ml DMF mlt 34,7 ml (250 mmol) Trlethylamln und 4.8 g (55 mmol) Morpholin in 20 
ml DMF versetzt und wie in Beispiel 62a beschrieben, aufgearbeitet. Nach Gefriertrocknung des sauren 
lonenaustauscher-eluats erhalt man 16,2 g (70<Vb der Theorie) der Tltelverbindung. 

Analyse: Ber: C 46,75 H 6,54 N 12,12 15 

Get: C 46,85 H 6,59 N 12.07 



b) 20 
Poly-N 6 n0^arboxy-3,6-bis(cart>oxymethYl)-9-m 

9,25 g (20 mmol) der in Beispiel 63a beschriebenen Saure werden analog Beispiel 62b mlt 
Acetanhydrid/Pyridin aktiviert und mit 1,6 g (10 mmol) poly-L-Lysin-Hydrochlorid zur Reaktion gebracht und 
wie beschrieben aufgearbeitet. 

Ausbeute: 4,8 g (850/o der Theorie) 25 

Schmetzpunkt: oberhalb 200°C 

1 g dieser Verbindung komplexiert 230 mg Gd 3+ 

c) Gd-Komplex des 

Poly-N 6 -{10^arboxy-3.6-bis(carboxymethyl)-^ 30 

4,0 g des in Beispiel 63b beschriebenen Komplexbildners werden anaJog Beispiel 60b mit Gd203 
komplexiert. 
Ausbeute: 4.6 g 
Gd-Gehalt: 18,6 GewO/o 

Ti-Relaxivitat: 12,31 (L/mmol sec) 35 
T 2 -Relaxivitat: 13,15 (L/mmol sec) 

BEISPIEL 64 

Poly-N 6 -[4-(2 t 5,8 l 11-tetrakls-carboxymethyl-2,5,8 t 11-tetraazacyclododecylmethy0i^henoxy-hydrox^ 40 
pyl]-poIy-L-lysln 

Man bereitet bei 0°C eine Losung von 2,5 g der nach 9e erhaltenen Verbindung in 10 ml Tetrahydrofuran und 
tropft sie bei 0°C zu einer Losung von 0,3 g Poly-L-Lysin in 15 ml Wasser. Nach beendeter Zugabe erhitzt man 
noch eine Stunde unter RuckfluB. Nach Abziehen des Losungsmittels erwarmt man in 25 ml warmer 
Ameisensaure und halt zwei Stunden auf 50° C. Danach gieBt man in 300 ml Wasser ein, dialysiert und 45 
unterwirft das Retentat der Gefriertrocknung. Man erhalt 1,1 g der Tltelverbindung als weifies Pulver. 
Analyse: Gel: C 51,88 H 6,35 N 11,77 

Der Gadolinium-Komplex wird, wie in Beispiel 38b beschrieben, erhalten. 
Analyse: Get.: C 41,33 H 4,72 N 8.91 Gd 18,88 



Natriumsalz 

Analyse: Get.: C 39.75 H 4,61 N 8,47 Gd 17,91 



SO 



N-Megluminsalz 

Analyse: Gef.: C 42,55 H 4,52 N 8,53 Gd 12,97 55 

BEISPIEL 65 

a) 

2-(4-Benzyloxycarbonylmethoxybenzyl)-1,4^ 60 
clododecan 

5,0 g der unter 9d erhaltenen Verbindung werden mlt 200 mg Natriumhydrid (60% In Paraffin) in 35 ml 
trockenem Tetrahydrofuran unter Ruhren langsam versetzt, dann tropft man bei Raumtemperatur 1,45 g 
Bromessigsaurebenzylester in 50 m! trockenem Tetrahydrofuran zu. Nach Ruhren Ober Nacht saugt man vom 
ausgefallenen Natriumbromid ab, engt ein, nimmt in Diethylether auf und entfernt die restlichen anorganischen 65 
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Bestandteile durch Waschen mit Wasser. Nach Trocknen uber Magnesiumsulfat wird uber eine Kieselgelsaule 
gereinigt. Nach dem Einengen zur Trockne erhalt man 4.5 g eines farblosen dls. 

Analyse: Ber.: C 65,60 H 8,39 N 7,24 

Gef.: C 65,81 H 8,50 N 7.11 



b) 

10 2-{4-CarboxymethoxybenzylM,4J,m 

3,8 g der nach a) erhaltenen Verbindung werden in 70 ml Tetrahydrofuran gelost und in Gegenwart von 1 ,4 g 
100/o Palladium-Kohle hydriert, bis keine weitere Wasserstoffaufnahme stattfindet. Nach Filtration wird das 
Losungsmittel abgedampft und die Substanz bei 0,01 lorr getrocknet. Man erhalt 1,7 g eines farblosen 6ls. 
(Ausbeute. 51<>/o der Theorie) 



15 



20 



50 



65 



Analyse: Ber.: C 62,02 H 8,48 N 8,26 

Get.: C 62,18 H 8,62 N 8,03 



c) 

Poly-N 6 -[4-(2,5 l 8 l 114etrakis-carboxymethyl-2.5,8J1-tetraazacyclododecylmethyl)-phenoxyacetyl]-poiy-U^^ 
sin 

Man bereitet bei 0°C eine Losung von 12,8 g der nach b) erhaltenen Verbindung, 2,35 g 
25 Chlorameisensaure-isobutylester und 1 g Triethylamin in 100 ml Tetrahydrofuran und tropft diese Losung bei 
0'C in eine Losung von 1,6 g Poly-L-Lysin und 1.4 g KaHumhydroxid in 80 ml Wasser ein. Nach beendeter 
Zugabe dekantiert man vom Niederschlag und behandelt ihn zwei Stunden bei 50° C mit 35 ml warmer 
Arneisensaure. Danach gieBt man in Wasser ein, dialysiert und unterwirft das Retentat einer Gefriertrocknung. 
Man erhalt 4,1 g eines weiBen Pulvers. 
30 Analyse: Gef.: C 59,21 H 3,74 N 13,82 

Der Gadolinium-Komplex wird, wie in Beispiel 38b beschrieben, erhalten. 
Analyse: Gef.: C 49,76 H 223 N 11,56 Gd 21,02 

Natriumsatz 

35 Analyse: Gef.: C 47,54 H 2,11 N 11,20 Gd 19,89 
N-Megluminsalz 

Analyse: Gef.: C 50,88 H 2,03 N 11,47 Gd 14,32 

40 Beispiel fur die NMR-Diagnostik in vivo 

0.1 mmol Gd/kg wurden in Form des Gd-Komplexes des Poly-N-[10-carboxy-3,6.9-tris-(carboxyme- 
thyij^.e^-triazadecanoyll-poly-L-lysin-polyhydrazids (Beispiel 39c) einer Nacktmaus (Balb/c nu/nu, weibl., 25 
g) mit einem subcutanen HT29 Coloncarcinom i.v. appliziert. 

Die Substanz war in 300 jil 0,9% NaCI gelost. Das Tier wurde in einem Kernspintomographen der Firma 
45 General Electric mit einem 2 Tesla Magneten untersucht. 

Es wurden Aufnahmen vor und nach Applikation des Kontrastmitteis mit einer Spin-Echo-Sequenz 
(T R 400 msec, T E « 30 msec) im Bereich der Leber und des Tumors gemacht. 

Abbildung 1 zeigt die Aumahme (Transversaischnitt) im Leberbereich. Abbildung 2 zeigt einen 
Transversalschnitt durch den Tumor und die Niere. 



Patentanspruche 



1. Polymere bestehend aus einem Carbonsauregruppen enthaltenden Uganden, gegebenenfalls 
55 mindestens einem Ion eines Elements der Ordnungszahlen 21-29, 42, 44 oder 57-83 sowie 

gegebenenfalls Kationen anorganischer und/oder organischer Basen, Aminosauren oder Aminosaurea- 
mide. 

2. Polymere gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sie als Polymer-Einheiten komplexbil- 
dende Strukturen der allgemeinen Formel t 

60 
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( Ws- ( Wt 
I I m 

u w 

I 

V 



10 



aufweisen, worln 15 
A und A' Jewells - N -,- cH-oder-NH- <-H-(CH2)rCO-mltrinder Bedeutung derZltfernOoder 1, 
s die ganzen Zahien von 7 bis 20.000 
t die ganzen Zahien von 0 bis 20.000, 
U eine direkte Bindung, die Gruppe 

20 

1 I 
C=0 Oder C=0 , 

Y L 

I 25 



V, Si,S2,S3 und S4 jeweils eine gegebenenfalls Imino-, Phenylerv, Phenylenoxy-, Phenylenimino-, Amid-, 
Hydrazid-, Estergruppe(n), Sauerstoff-, Schwefel- und/oder Stickstoff-Atom(e) enthaltende gegebenen- 30 
falls durch Hydroxy-, Mercapto-, Imino-, Epoxy-, Oxo-, Thloxo- und/oder Aminogruppe(n) substituierte 
geradkettige, verzweigte, gesattigte Oder ungesattigte Co-Cao-Alkylengruppe, 
K ein Komplexbildner der allgemeinen Formeln IA, IB, Ic Oder ID 

35 



40 



45 



50 



55 
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.CH 2 X 



CH 2 X 



N- (CH 2 -CH 2 -M) n -CH-CH,- (N-CH,-CH, ) 



I 

CH 2 X 



)C H 2 X 



CH 2 X 



(IA), 



10 



15 



CH.X 
I 2 



.CH 2 X 



CH 2 X 



N- ( CH 2 -CH 2 -M I n -CH 2 -CH- (N-CH,-CH, )_- 



CH 2 X 



2 ~ 2 



CH 2 X 



(IB), 



20 



25 



| M " <CH 2 , k" CH " (CH 2 l rf 



CH 2 X 



( E 



CH 2 X 



) 

r v 

CH 2 X 



HO, 



30 N-CHR 3 -CHR*-N (ID) , 

CH 2 X CH 2 X 

35 . 

wobei 

n und m jeweils fur die Zffiem 0, 1 , 2, 3 Oder 4, wobei n und rn zusammen nicht mehr als 4 ergeben, 
k f Qr die Ziffem 1 , 2, 3, 4 oder 5, 
I fur die Ziffern 0, 1 , 2, 3, 4 oder 5, 
40 q fur die Ziffern 0, 1 oder 2, 

X unabhangig voneinander jeweils fur die Reste -COOH Oder V steht, 
worin 

V den am Ende eine funktionelle Gruppe oder gebunden uber diese funktioneile Gruppe ein Bio- oder 
Makromolekul aufweisenden Rest V bedeutet, wobei, fails das Molekui V enthalt, mindestens O.Wo der 
45 Substituenten X fur V stehen, 

B, D und E, die gleich oder verschieden sind, jeweils fiir die Gruppe 



so T 

-CCH 2 ) u .(CH) v -(CH 2 ) 1 - 



mit 



55 

R 2 in der Bedeutung von Wasserstoff oder einer gegebenenfalls Sauerstoff- und/oder Stickstoffatom(e) 
enthaitenden gegebensnfalls durch Hydroxy-und/oder Aminogruppe(n) substituierten geradkettigen, 
verzweigten, gesattigten oder ungesattigten Ci-C2o-Alkylgruppe. 
u in der Bedeutung der Ziffern 0, 1 , 2, 3, 4 oder 5, 
60 v in der Bedeutung der Ziffern 0 oder 1 , 

wobei B, D und E jeweils mindestens 2 und maximal 5 Kohlenstoffatome enthalten, 
Z fiir die Gruppe 

-C- oder den RestX, 
65 R 1 fur eine direkte Bindung oder ein Wasserstoffatom, 
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R3 und R 4 gemeinsam fur eine gegebenenfalls durch 1-2 Hydroxy- oder 1-3 Ci-C4-Alkylgnjppen 

substituierte Dlrnethylen- oder Trimethylen-methingruppe, 

stehen, 

mit der MaBgabe, dafl Z nur dann fur die Gruppe 

? .5 
- C - steht, wenn R 1 gleichzeitig ein Wasserstoffatom bedeutet, und dafl Z nur dann fur den Rest X stent, 
wenn R 1 gleichzeitig eine direkt Bindung bedeutet, 

W ein Wasserstoffatom, Biotin, Avidin, Avidin-Biotin-Antikorper, Avidin-Biotin-Antikorper-Fragmente, die 
Gruppe Uw-Vw-Kw , wobei U w , V* und Kw jeweils eine der fur U, V und K genannten Bedeutungen haben. V 
Oder die Gruppe - 1 -V 10 

bedeuten, mit der MaBgabe, daB gewunschtenfalls ein Teil der COOH-Gruppen als Ester und/oder Amid 
vorliegt. 

3. Polymer-Komplexe gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichent, daB sie mindestens ein Ion eines 
Elements der Ordnungszahlen 21-29, 42, 44 oder 57-83 enthalten. /5 

4. Polymer-Komplexe gemaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB sie aJs Potymer-Einheiten 
komplexbildende Strukturen der allgemeinen Forme! la 

-(NH-CH-CO) -(NH-CH-CO). 20 
| s | t 

nh m\ 

K 25 



enthalten. 

5. Polymer-Komplexe gemaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB die in V enthaltene 
funktionelle Gruppe die Gruppe -NH 2 ; -NHR; -NHNH 2 ; -NRNH 2 ; -SH, -OH, -COCH 3 ; -CH = CH-CO2R ; 30 

H H 8 , r . 

-M ; -NH-N ; -C-C ( CH 3 )=CH 2 ; -C=CRR ; -C=C-C=CR; 



H 0 40 

I II /(K 

-C=C-C=CRR ; -C 6 H 4 CH 2 Br ; ChyCgH^-OCHg-C-OH, -ChyCgH^-O-Ch^-CH-Ch^ 

-C=CRR # ; -CH 2 Br; -CHgJ; -COCHgBr; -CH=CH-CH 2 Br; 45 

0 0 0 0 

/0 N || || || 



CH 2 -CH-CH 2 ; -O-SO^-Cgh^Ch^ ; -S0 2 C1; -SOC1; -C-CI; -C-O-C-R; -C-OR; 

II II I 3 II /=jl 
-C-N 3 ; -OCH 2 -C-N-CH 2 -<CHOH) 4 -CH 2 OH; -C-N j ; *C0NHNH 2 



50 



55 



ist, 

wobei R und R' gleich oder verschieden sind und jeweils f Qr ein Wasserstoffatom, einen gesattigten oder 
unges&ttigten gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierten Ci-C2o-Alkyfrest oder eine 
Phenylgruppe stehen, bedeuten. 60 

6. Potymer-Komplexe gemaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet. dafl das/die In V enthaJtene(n) 
Bio- oder Makromolekul(e) (ein) Antlkorper oder Antikorper-Fragment(e) ist/sind. 

7. Polymer-Komplexe gemaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafl das/die in W enthaltenen 
Blomolekul(e) (ein) Avldin-Blotin-Antikdrper Oder Avidin-Blotin-Antikdrper-Fragment(e) ist/sind. 

8. Polymer-Komplexe gemaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB V fur eine -CH2-O-C6H4-CH2-; 65 
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gekennzeichnet, daB man mit Amino-, Imino- und/oder 

Strukturen der alfgemeinen Formel I' 
-«S 1 AS 2 ) s -(S 3 A J 'S 4 ) t - 

U w 



I 
V 

I 



in 



aufweteen ^worin Bedeutung haben und K' Komplexbildner der 

lemeinen m 5nw . «. TO und S. die IdJLch mit den fur .A. .8. 1C und ID angegebenen Formein 

X' unabhingig voneinanderfur -COOH und 
Z'lur die Gruppe 

X oder den Rest X' stehen. mit der MaBgabe. daB gewOnschtenfaJIs ein Tell der COOH-Gruppen als 
^nt^otS? W Uw-Vw-K'w. wobei U w und V w die oben genannte Bedeutung haben 
und K'w die fur K' genannte Bedeutung hat. V" oder die Gruppe 
- c -V" wobei V" fur den am Ende eine f unktionelle Gruppe aufweisenden Rest V steht, 

kann) in beliebiger Relhenfolge durchgefuhrt werden ^•^^Z^ teilweise durch 

gewunschten Metatlionen an einerstationarer .Phase s durch uhrt gekennzeichnet. 
14 Verfahren zur Herstellung der pharmazeutischen Mittel gemSB Ansprucn 3 > f*° urc " jf K 0mn | P v 

Applikation geeignete Form bringt. 
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Abb. 1 Transversalschnitt durch eine Nackttnaus im Bereich der Leber. 

Aufnahmesequenz Spin-Echo T g = 30 msec. Links oben die Aufnahme vor, 

rechts oben und rechts unten die Aufnmahmen 15 und 35 Minuten nach 
Applikation des Kontrastmittels . ) 
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Abb. 2 Transversalschnitt durch eine Nacktmaus mit HT29 Coloncarcinom im 
Bereich des Tumors und der Niere. Aufnahmesequenz wie Abb. 1. Links 
oben die Aufnahme vor, rechts oben und rechts unten Aufnahmen 25 und 
62 Minuten nach der Applikation des Kontrastmittels. ; 
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